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Tableau periodique 


Mots cles_ 

|~~P6riode, groupe, couche de valence, electronegativite, carbone 


1. GENERAUTES 

Le tableau periodique des elements ou tableau de Mendeleiev permet un classement 
de tous les elements chimiques selon leur numero atomique Z. 

Les lignes du tableau sont appelees periodes ; les colonnes, groupes. 

L’interet de cette classification est que les elements se trouvant dans un meme groupe 
ont des proprietes chimiques proches. Ceci est du au fait que ces elements ont le 
meme nombre d’electrons sur leur couche de valence c’est-a-dire sur la couche 
externe. Les elements du groupe I A qui sont les metaux alcalins possedent un 
electron sur leur couche de valence (lithium, sodium, potassium...), ceux du 
groupe II A qui sont les metaux alcalinoterreux ont deux electrons (beryllium, 
magnesium, calcium...), ceux du groupe III A trois (bore, aluminium...) et ainsi de 
suite jusqu’au groupe VIII A ou la couche de valence est complete avec huit elec¬ 
trons (neon, argon...). Les elements de ce dernier groupe, qui sont les gaz rares, 
sont chimiquement inertes du fait de la saturation de leur couche de valence. 
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2. PROPRIETES 

La lecture du tableau periodique permet de prevoir les caracteristiques des elements. 
Le rayon atomique des elements augmente en se deplagant de droite a gauche et de 
haut en bas sur le tableau. 

En general, les elements se trouvant dans la partie gauche du tableau sont des 
metaux , ceux se trouvant a droite sont des non-metaux. 

Au centre du tableau se trouvent les elements de transition qui correspondent au 
remplissage des orbitales d. 
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Fiche 1 • Tableau periodique 


L’electronegativite, qui est la capacite d’un element a attirer vers lui le doublet 
electronique dans une liaison chimique, augmente en se dcplacant de bas en haut 
et de gauche a droite sur le tableau. Le fluor est l’element le plus electronegatif. 

3. CHIMIE ORGANIQUE 

La chimie organique concerne l’etude des composes du carbone. L’atome de carbone 
(Z = 6) se trouve dans le groupe IV A et possede quatre electrons sur sa couche de 
valence. La configuration electronique de l’atome de carbone est: ls 2 2s 2 2p 2 . 

Du fait de ces quatre electrons, le carbone peut former quatre liaisons covalentes 
soil avec d’autres atomes de carbone, conduisant a des molecules comportant une 
chaine carbonee lineaire, ramifiee ou cyclique plus ou moins longue, soit avec 
d’autres atomes. Les atomes les plus couramment rencontres dans les molecules 
organiques naturelles ou non naturelles sont, outre l’atome d'hydrogene (Z = 1), 
l’azote ou le phosphore (groupe V A), Poxygene ou le soufre (groupe VI A) et les 
halogenes (elements du groupe VII A). 

—C— ou c ou =C= ou —C= 

I ^ V 

La configuration electronique de l'atome d’azote est: ls 2 2s 2 2p 3 (5 electrons de 
valence). Dans les molecules organiques, Patome d’azote peut former trois liaisons 
covalentes avec d’autres atomes et il a en plus un doublet libre d’electrons. 

—N— 

La configuration electronique de Patome de phosphore est: ls 2 2s 2 2p 6 3s 2 3p 3 (5 elec¬ 
trons de valence). L’atome de phosphore peut soit former trois liaisons et avoir un 
doublet libre d’electrons, soit former cinq liaisons covalentes. 

\/ II 

—P— ou —P— ou —p 

I I I 

La configuration electronique de Patome d’oxygene est: ls 2 2s 2 2p 4 (6 electrons de 
valence). Dans les molecules organiques, Patome d’oxygene peut former deux liaisons 
covalentes avec d’autres atomes et il a en plus deux doublets libres d’electrons. 



La configuration electronique de Patome de soufre est: ls 2 2s 2 2p 6 3s 2 3p 4 (6 electrons 
de valence). L’atome de soufre peut soit former deux liaisons et avoir deux doublets 
libres d’electrons, soit former quatre liaisons et avoir un doublet libre d’electrons, 
soit encore former six liaisons covalentes. 

ou ou 

La configuration electronique de la couche de valence des halogenes est: ns 2 np 5 
(avec n = 2 pour le fluor, n = 3 pour le chlore, n = 4 pour le brome, n = 5 pour 
l’iode). Il y a done 7 electrons de valence. Dans les molecules organiques, les halogenes 
forment une liaison covalente et ont trois doublets libres d’electrons. 

;X— avec X = F, Cl, Br ou I 
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2 Liaison chimique 


Mots cles_ 

j~~Lewis, regie de I'octet, Gillespie, VSEPR 


1. STRUCTURES DE LEWIS 

Les atomes se lient entre eux en mettant en commun les electrons de leurs couches 
de valence. Une liaison covalente resulte de la mise en commun de deux electrons. 
Cette liaison est representee par un trait. 

La structure de Lewis est une representation simple des molecules ou l’on fait 
apparaitre les liaisons et les doublets libres d’electrons. 

H — H :f-—f: 

► Regie de I'octet 

Pour les atomes a partir de la deuxieme periode du tableau periodique (n = 2), les 
structures de Lewis doivent respecter la regie de I’octet, c’est-a-dire que la couche 
de valence de chaque atome doit etre saturee a huit electrons. Pour les atomes a 
partir de la troisieme periode, il peut, dans certains cas, y avoir plus de huit electrons 
sur la couche de valence du fait de la presence des orbitales d. 

► Exemples 

" h .. .. :i T;f: 

H-C-H 0 = 0 . :F-Pv”. 

h H :f r • 

L’atome de carbone dans CH 4 forme quatre liaisons carbone-hydrogene et a done 
4x2 = 8 electrons sur sa couche de valence. 

Dans la molecule CH 2 0, l’atome de carbone forme deux liaisons carbone-hydrogene 
et une double liaison carbone-oxygene et a done (2 x 2) + 4 = 8 electrons sur sa couche 
de valence ; l’atome d’oxygene forme une double liaison oxygene-carbone et possede 
deux doublets libres ce qui fait 4 + (2 x 2) = 8 electrons sur sa couche de valence. 
Dans la molecule PF 5 , l’atome de phosphore forme cinq liaisons phosphore-fluor et 
a done 5 x 2 = 10 electrons sur sa couche de valence (P est un element de la troisieme 
periode); les atomes de fluor foment chacun une liaison fluor-phosphore et posse- 
dent trois doublets libres ce qui fait 2 + (3 x 2) = 8 electrons sur la couche de valence. 

2. GEOMETRIE DES MOLECULES-VSEPR 

On peut prevoir la geometrie d’une molecule en appliquant les regies de Gillespie 
de la theorie de Repulsion des Paires Electroniques de la Couche de Valence, VSEPR 
(Valence Shell Electron Pair Repulsion). 

Selon cette theorie, on doit considerer autour d’un atome central A a la fois le 
nombre n d’atomes voisins X et le nombre m de doublets electroniques libres E portes 
par A. La geometrie de la molecule AX n E m autour de A depend de la somme n + m, 
de facon a ce que les atomes X et les paires E soient les plus eloignes les uns des autres. 
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► Exemple 

La molecule de methane CH 4 a une geometrie tetraedrique, les atomes de carbone de 
Pethene CH 2 =CH 2 ont chacun une geometrie trigonale et ceux de l’ethyne HC=CH 
une geometrie lineaire. 

H H H 

C, C=C H-CEC-H 

H H H 


n + m 

Formule 

Geometrie 

Representation 

Angle XAX 

Exemple 

2 

ax 2 

Lineaire 

X-A-X 

180° 

BeH 2 

3 

ax 3 

Trigonale plane 

V 

1 

X 

120° 

BeCI 3 


ax 2 e 

Coudee 

x X x 

< 120° 

o 3 




X 




ax 4 

Tetraedrique 

x'Vx 

= 109° 

ch 4 

4 

ax 3 e 

Pyramidale 

x'V 

= 107° 

nh 3 


ax 2 e 2 

Coudee 

x ;X: x 

s 105° 

h 2 o 




X 




ax 5 

Bipyramide trigonale 

x->- 

X X 

90° et 120° 

BrF 5 




X 



5 

ax 4 e 

Bascule 

:A^ X 

i y 

X x 

90° et < 120° 

sf 4 



X 




ax 3 e 2 

Structure en T 

x-a: 

90° 

BrF 3 




X 




ax 2 e 3 

Lineaire 

X 

i. 

:a: 

180° 

XeF 2 




X 






X 




ax 6 

Octaedrique 

X//i.^,v\\X 

X V X 

90° 

XeF 6 

6 

AX 5 E 

Pyramide a base carree 

X 

x,„.Ux 

x^-^x 

<90° 

IF S 


ax 4 e 2 

Plane carree 

X/„^,»X 

x < " > x 

90° 

XeF 4 
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Hybridation 


Mots cles_ 

j~~Orbitale, hybridation sp 3 , sp 2 , sp 


Les liaisons chimiques sont formees par recouvrement des orbitales des atomes. 
En ce qui concerne l’atome de carbone (Z = 6) donl la configuration electronique 
est ls 2 2s 2 2p 2 , ce son! les orbitales atomiques de valence ,v et p qui participent au 
recouvrement. 


En chimie organique pour rendre compte de la formation des differentes liaisons 
entre les atomes, il a ete elabore une theorie, celle de 1 'hybridation. II s’agit 
d’hybrider (melanger) les orbitales setp d’un atome pour former de nouvelles orbi¬ 
tales de type sp n (avec n = 1, 2 ou 3). Le nombre des orbitales hybrides correspond 
au nombre d’orbitales initiales qui ont ete hybridees. 

Lorsque Ton hybride Porbitale s de l’atome de carbone avec ses trois orbitales p, 
on obtient quatre nouvelles orbitales hybrides sp 3 equivalentes et de meme energie, 
dont les axes des lobes forment entre eux des angles d’environ 109° comme dans un 
tetraedre regulier. 



Lorsque Pon hybride Porbitale s avec deux orbitales p, on obtient trois nouvelles 
orbitales hybrides sp 2 equivalentes, dont les axes des lobes forment entre eux des 
angles de 120° comme dans un triangle equilateral. Dans ce cas, une orbitale p reste 
inchangee et son axe est perpendiculaire au plan forme par les trois orbitales hybrides 
sp 2 . 



Lorsque Pon hybride Porbitale s avec une seule orbitale p. on obtient deux nouvelles 
orbitales hybrides sp equivalentes dont les axes des lobes forment entre eux un 
angle de 180°. Dans ce cas, deux orbitales p restent inchangees et leurs axes sont 
perpendiculaires entre eux et avec l’axe des orbitales sp. 


6 







Fiche 3 • Hybridation 


O <■ 03 

S Pz 


sp 


oo 


sp 


Px 



Py 


Nous avons ainsi trois types de geometries pour l'atome de carbone : la geometrie 
tetraedrique, la geometrie trigonale plane et la geometrie lineaire. Les liaisons 
chimiques sont formees lorsqu’il y a recouvrement des lobes des orbitales des atomes 
partenaires. Ainsi, dans le methane CH 4 , les liaisons C-H sont formees par recou¬ 
vrement frontal (ou axial) des orbitales sp 3 avec les orbitales l.v des quatre atomes 
d’hydrogene. Ces liaisons sont dites de type <x 


H H H 


hA h h 

P_ 

P 

H-CEC-H 

/ 

H 

H 


sp 3 

sp 2 

sp 2 

sp sp 

methane 

ethene 

ethyne 


(ethylene) 

(acetylene) 


liaison n 



liaison jt 



Dans l'ethene C 2 H 4 , chaque atome de carbone est hybride sp 2 et forme trois 
liaisons de type a par recouvrement frontal avec les orbitales lx des deux atomes 
d’hydrogene et une orbitale sp 2 de l’autre atome de carbone. Ainsi, sur chaque 
atome de carbone, il reste une orbitale non hybridee p perpendiculaire au plan 
de la molecule qui par recouvrement lateral avec Forbitale p de l’autre atome de 
carbone conduit a la formation d’une liaison de type n. C’est la presence de ces deux 
liaisons entre les deux atomes qui constitue la double liaison carbone-carbone. 
Dans Fethyne C 2 H 2 , chaque atome de carbone est hybride sp et forme deux liaisons 
de type a par recouvrement frontal avec Forbitale lx de l’atome d’hydrogene et 
une orbitale sp de l’autre atome de carbone. Ainsi, sur chaque atome de carbone, il 
reste deux orbitales non hybridees p perpendiculaires entre elles et a l’axe de la 
molecule qui, par recouvrement lateral avec les orbitales p de l’autre atome de 
carbone, conduisent a la formation de deux liaisons de type n. C’est la presence de ces 
trois liaisons entre les deux atomes qui constitue la triple liaison carbone-carbone. 

Attention : du fait de la presence de la liaison n, on ne peut pas observer de rotation 
autour d’une liaison double ou triple. Par contre, dans les molecules possedant des 
carbones hybrides sp 3 , on peut mettre en evidence une libre rotation autour de la 
liaison simple carbone-carbone. 
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4 Liaisons de faible energie 


_ Mots cles_ 

Force de van der Waals, effet d'orientation de Keesom, effet d'induction de Debye, effet de 
dispersion de London 


Contrairement aux liaisons de forte energie que sont les liaisons covalentes et ioniques 
dont l’energie est de plusieurs centaines de kilojoules, il existe entre molecules des 
liaisons dites de faible energie, de l’ordre de quelques centaines de joules. 

Ces liaisons de faible energie permettent d’expliquer un certain nombre de proprietes 
physico-chimiques de differentes families de composes chimiques. Elies sont de 
deux sortes: les forces de van der Waals et la liaison hydrogene. 

1. FORCES DE VAN DER WAALS 

Ces interactions intermoleculaires sont une consequence de trois phenomenes 
differents que sont: 

► L'effet d'orientation de Keesom 

II s’agit d'une interaction dipole permanent-dipole permanent. Elle intervient done 
dans le cas des molecules polaires, comme par exemple les alcools. C’est la raison 
pour laquelle les molecules polaires ont en general des temperatures de changement 
d’etat (point de fusion, point d’ebullition) plus elevees que des molecules analogues 
non polaires. 

► L'effet d'induction de Debye 

II s’agit d’une interaction dipole permanent-dipole induit. Elle a lieu entre une 
molecule polaire et une molecule apolaire qui se polarise sous l’effet du champ 
electrique cree par la molecule polaire. 

► L'effet de dispersion de London 

II s’agit d’une interaction dipole instantane-dipole induit ou dipole instantane-dipole 
instantane. Elle a lieu entre deux molecules apolaires. Bien qu’une molecule 
apolaire ait un moment dipolaire moyen nul, a tout instant, du fait du mouvement 
des electrons, elle a un moment dipolaire non nul. Elle a done une interaction avec 
une autre molecule apolaire qui presente un moment dipolaire instantane ou avec une 
molecule sur laquelle elle induit un moment dipolaire. 

2. LIAISONS HYDROGENE 

II s’agit de la liaison entre un atome d’hydrogene porte par un atome electronegatif 
(le plus souvent N ou O) avec le doublet electronique non liant porte par un atome 
electronegatif (le plus souvent N ou O). La liaison hydrogene peut etre intra- 
moleculaire (entre deux parties d’une meme molecule) ou intermoleculaire (entre 
deux molecules). 

La presence de liaisons hydrogene explique le point d’ebullition exceptionnellement 
eleve de l’eau. La molecule H 2 0 est une petite molecule (M = 18 g-mol -1 ). Son point 
d’ebullition de 100 °C n’a rien a voir avec celui du methane CH 4 (M = 16 g-moH) 
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Fiche 4 • Liaisons de faibie energie 


qui est de - 162 °C. L’eau forme par l’intermediaire de liaisons hydrogene un reseau 
dans lequel les atomes d'oxygene sont lies a quatre atomes d'hydrogene (deux par 
des liaisons covalentes O-H et deux par des liaisons hydrogene). 


H 



H H 


H 


H 


Ainsi, pour passer de l’etat liquide a l’etat gazeux dans lequel les molecules sont 
eloignees les unes des autres, il faut fournir une quantite d’energie importante afin 
de rompre les liaisons hydrogene ; c’est ce qui explique le point d’ebullition eleve 
de l’eau. 

La presence de liaisons hydrogene explique egalement les points d’ebullition eleves 
des alcools et des amines (Fiches 35 et 39). 

La structure particuliere de certaines molecules est egalement due a la presence de 
liaisons hydrogene. Le cas de l’ADN est tres particulier. Sa structure est une double 
helice. Elle est constituee de deux brins qui sont relies entre eux par des liaisons 
hydrogene entre les bases adenine (A) et thymine (T) d’une part et cytosine (C) et 
guanine (G) d’autre part (Fiche 61). 



H 


cytosine 


guanine 
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5 Nomenclature : generalites 


Mots cles_ 

[~Compose monofonctionnel, cydique et acyclique 


Chaque atome (exception faite de l’atome d’hydrogene) pouvant se lier a plusieurs 
autres atomes, les possibility d’agencement sont exponentielles. On retrouve des 
associations formant des fonctions chimiques (susceptibles de subir des transfor¬ 
mations) et d'autres qui constituent l’ossature de la molecule. Cette complexite 
necessite done d’edicter des regies pour classer et nommer les molecules. 

1. DESCRIPTION DU NOM D'UNE MOLECULE 

Prenons l’exemple d’un produit naturel, la carvone que l’on trouve dans l’huile de 

II s’agit dune cetone insaturee, cyclique et substitute par 
un groupement methyle et un groupement isopropyle. 
Son nom, d’apres les regies IUPAC, est (S)-5-isopropyl- 
2-methylcyclohex-2-en-l-one. II se decompose en 
quatre parties: 

(S)-5-isopropyl-2-methylcyclohex-2-en-1-one 
4 3 2 1 

(1) Presence de la fonction chimique principale 

( 2 ) Chaine carbonee la plus longue comportant la fonction principale 

(3) Presence des substituants par ordre alphabetique et fonctions chimiques secondaires 

( 4 ) Indication de stereochimie 

2. CHAINES CARBONEES 


Nombrede 

carbones 

Racine 

Substituant 

Alcane 

Alcene 

Alcyne 

R- yl 

RO- oxy 

1 

Meth 

Methyl 

M ethoxy 

Methane 



2 

Eth 

Ethyl 

Ethoxy 

Ethane 

Ethene 

Ethyne 

3 

Prop 

Propyl 

Propoxy 

Propane 

Propene 

Propyne 

4 

But 

Butyl 

Butoxy 

Butane 

Butene 

Butyne 

5 

Pent 

Pentyl 

Pentoxy 

Pentane 

Pentene 

Pentyne 

6 

Hex 

Hexyl 

Hexoxy 

Hexane 

Hexene 

Hexyne 

7 

Hept 

Heptyl 

Heptoxy 

Heptane 

Heptene 

Heptyne 

8 

Oct 

Octyl 

Octoxy 

Octane 

Octene 

Octyne 

9 

Non 

Nonyl 

Nonoxy 

Nonane 

Nonene 

Nonyne 

10 

Dec 

Decyl 

Decoxy 

Decane 

Decene 

Decyne 

11 

Undec 

Undecyl 

Undecoxy 

Undecane 

Undecene 

Undecyne 

12 

Dodec 

Dodecyl 

Dodecoxy 

Dodecane 

Dodecene 

Dodecyne 

15 

Pentadec 

Pentadecyl 

Pentadecoxy 

Pentadecane 

Pentadecene 

Pentadecyne 

20 

Eicos 

Eicosyl 

Eicosoxy 

Eicosane 

Eicosene 

Eicosyne 
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Fiche 5 • Nomenclature : generalites 


Le nom de la chaine carbonee principale et des substituants derive de racines indi¬ 
quant le nombre de carbones et d’une terminaison selon la fonction chimique (arte 
pour alcane, ene pour alcene dyne pour alcyne) ou en yle pour le radical. 

3. NUMEROTATION 

La numerotation de la chaine carbonee la plus longue commence par la fonction 
chimique ou de maniere a lui attribuer le plus petit indice. Ceci permet de localiser 
les substituants et les fonctions chimiques secondaires (Annexe A2). 

Une sous-numerotation peut etre mise en place pour un substituant lui-meme substitue 
ou porteur d'une fonction chimique secondaire. Dans ce cas, elle commence par le 
carbone lie a la chaine carbonee principale ou de maniere a lui donner le plus petit 
indice : 



acide 5-(2’-dimethylaminopropyl)decanoTque 

Remarque : des prefixes multiplicateurs di, tri, tetra... sont employes lorsque plusieurs 
substituants ou fonctions chimiques secondaires sont identiques. Les multiplicateurs 
n’entrent pas dans l’ordre alphabetique. 

4. SUBSTITUANTS 

Lorsqu’un substituant comporte plusieurs atomes de carbone, l’agencement peut-etre 
ramifie. Ainsi, le groupement butyle sera nomme : 


CH 3 


n-butyle 

CH 3 —CH 2 CH 2 CH 2 — 

/so-butyle 

ch 3 -ch-ch 2 

sec-butyle 

ch 3 

ch 3 -ch 2 -ch- 

tert-butyle 

ch 3 
ch 3 —c— 


ch 3 

les prefixes n, sec, iso et tert entrent dans le classement alphabetique 
Notons quelques substituants importants: 





benzyle 



phenyle 




allyle vinyle 
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6 Nomenclature des molecules 
polyfonctionnelles 

_ Mots cles_ 

Compose polyfonctionnel, priorite, classification, suffixe, prefixe, nom trivial 


La grande majorite des molecules naturelles presentent plusieurs fonctions chimiques 
et des chaines carbonees complexes. 

1. PRIORITE DES FONCTIONS CHIMIQUES 

Prenons l’exemple d’une molecule bifonctionnelle comme celle-ci: 



D’apres la fiche precedente, nommera-t-on cette molecule comme etant un acide ou 
une cetone ? Comment indiquer la position des fonctions dans la chaine carbonee ? 
Les regies IUPAC precisent un ordre de priorite des fonctions chimiques, partiel- 
lement base sur l’etat d'oxydation du carbone portant la fonction chimique. Ainsi, 
un acide est prioritaire sur une cetone (ou un aldehyde), lui-meme prioritaire sur 
un alcool. Des suffixes sont associes aux fonctions chimiques principales et ils sont 
places a la fin du nom. En ce qui concerne les fonctions chimiques non prioritaires 
dans la molecule, elles seront nominees par un prefixe et placees avec les substituants 
devant le nom de la chaine carbonee. 


Priorite 

Fonction chimique 

Prefixe 

Suffixe 

Nom 

Formule chimique 

1 

Acide carboxylique 

-COOH 

carboxy 

acide ...oique 

2 

Ester 

-COOR 

oxycarbonyl 

...oate de ...yle 

3 

Chlorure d'acyle 

-COCI 

chloroformyl 

chlorure de ...oyle 

4 

Amide 

-conh 2 

carbamoyl 

amide 

5 

Nitrile 

-CN 

cyano 

nitrile 

6 

Aldehyde 

-CHO 

formyl 

al 

7 

Cetone 

-CO- 

0X0 

one 

8 

Alcool 

-OH 

hydroxy 

ol 

9 

Thiol 

-SH 

mercapto 

thiol 

10 

Amine 

-nh 2 

amino 

amine 

11 

Imine 

-C=NH 

imino 

imine 

12 

Ether oxyde 

-OR 

oxy 

oxyde de ... 

13 

Sulfure 

-SR 

thio 

sulfure 


La numerotation de la chaine carbonee la plus longue se fait de sorte que la fonction 
chimique principale ait le plus petit indice. Dans le cas de fonctions carbonees termi¬ 
nals (aldehyde, acide, ester, amide, chlorure d’acyle, nitrile), le carbone de la 
fonction principale prend l’indice 1. La numerotation permettra d’indiquer la position 
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Fiche 6 • Nomenclature des molecules polyfonctionnelles 


des insaturations, des elements de stereochimie, des substistuants et des fonctions 
chimiques secondaires (Annexe A2). 

La molecule se nommera done : acide 4-oxopentanoique 

s 



2. LES MOLECULES CYCLIQUES 

Les molecules cycliques non aromatiques prennent des noms specifiques dependant 
de l’heteroatome present dans le cycle et du nombre de carbones : 


O O 

ZA L 



oxirane oxetane aziridine 


azetidine pyrrolidine 



tetrahydrofurane pyrane oxane 



dioxane piperidine 


II existe d’autre part des molecules cycliques aromatiques derivees du benzene ou 
non qui portent des noms triviaux : 



furane 


pyrrole thiophene pyridine 


racine du nom 
en benz... 



benzene 


alcool 

benzylique 


acide 

benzoi'que 


benzaldehyde 


benzophenone 


bromure 
de benzyle 


bromobenzene 


noms triviaux 



toluene phenol aniline 


styrene 



naphtalene 



yortho 
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7 Representation 
des molecules 

_ Mots cles_ 

Formule brute, formule developpee, representation topologique 


Les molecules organiques peuvent etre representees de differentes fagons plus ou 
moins detaillees. La formule brute d'une molecule indique simplement la nature et 
le nombre des differents atomes presents, sans indiquer l’enchainement de ces atomes 
dans la molecule. Plusieurs composes chimiques differents peuvent repondre a la 
meme formule brute. Ainsi, la formule brute C 4 H g O peut correspondre entre autres a : 


CH 2 =CH-CH2-CH 2 -OH ch 2 =ch-ch 2 -o-ch 3 ch 3 -ch 2 -ch 2 -ch=o ch 3 -ch 2 -c-ch 3 

6 

Les representations ci-dessus constituent les formules semi-developpees des molecules. 
Dans ce cas, l’enchainement des atomes de la molecule est parfaitement indique et 
la representation correspond a une molecule bien particuliere. 

Une formule developpee indique toutes les liaisons presentes dans la molecule. Dans 
l’exemple de la premiere molecule representee plus haut, la formule developpee 
est la suivante: 


H H H 

Kill 
'C=C-C-C-0-H 
H i i 

H H 

Une fagon simplifiee qui permet de representer des molecules de plus en plus 
compliquees est la representation topologique. Dans cette representation, les atomes 
d’hydrogene sont eludes, sauf s'ils sont portes par un heteroatome (N, O, S...). 
Ainsi, les quatre molecules dont les formules semi-developpees ont ete donnees en 
debut de fiche peuvent etre representees par les representations topologiques 
suivantes: 


O 

Dans ces representations ou le squelette carbone de la molecule est indique par un 
trait en zig-zag, chaque pointe du trait correspond a un atome de carbone portant 
le nombre d’atomes d’hydrogene necessaire pour satisfaire sa tetravalence. Ainsi, 
dans la premiere molecule en partant de la gauche le premier atome de carbone est 
un carbone sp z \ il s’agit done d’un CH 2 . II est lie a deux atomes d’hydrogene. 
L’atome de carbone suivant est aussi un carbone sp 2 ; il s’agit ici d’un CH pour que 
la tetravalence de cet atome de carbone soit satisfaite. De la meme maniere, les 
deux atomes de carbone suivants sont des carbones sp 3 ; il s’agit de deux CH 2 . 
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Fiche 7 • Representation des molecules 


Regardons la representation topologique de deux molecules cycliques differentes 
comprenant chacune six atomes de carbone, le cyclohexane et le benzene : 


cyclohexane 


benzene 



Le cyclohexane comporte uniquement des atomes de carbone sp 3 ; chaque sommet 
de l’hexagone correspond a un CH 2 . Par contre, le benzene est constitue de six atomes 
de carbone sp 2 , c’est-a-dire de CH. Le cyclohexane a comme formule brute C 6 H 12 , 
alors que le benzene correspond a C 6 H 6 . Attention a ne pas confondre ces deux 
molecules differentes ! 



L'utilite de ce type de representation est particulierement evidente pour dessiner 
des molecules plus grandes. Imaginez le temps qu'il faudrait pour dessiner la 
formule developpee d'une molecule telle que le cholesterol. La representation 
topologique ci-dessous ne faisant figurer que les atomes de carbone et d’oxygene, 
nous donne une description tout a fait precise de la molecule. 



cholesterol 

De meme pour la molecule de chlorophylle qui est le principal pigment assimilateur 
des vegetaux: 
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8 Isomerie 


Mots cles 


[~17omere de position, isomere de fonction, tautomerie, nombre d'insaturations 


Deux molecules ayant la meme formule brute mais des formules developpees diffe- 
rentes sont appelees des isomeres. 

Si la difference entre deux isomeres n’affecte que la nature de la chaine carbonee 
de la molecule, on dit qu’il s’agit d'isomeres de position. C’est le cas pour les deux 
molecules suivantes: 

CH 3 -CH2-CH2-CH 2 -CH 2 -OH CH3-CH-CH2-CH2-OH 

CH 3 

pentan-1-ol 3-methylbutan-1-ol 

Si par contre les isomeres different par la fonction chimique presente dans la 
molecule, on dit qu’il s’agit d ’isomeres de fonction. C’est le cas des trois molecules 
suivantes qui repondent toutes a la formule brute C 5 H 10 O. Alors que la premiere 
est un alcool, la deuxieme un aldehyde et la troisieme un ether-oxyde. 

CH 3 -CH=CH-CH 2 -CH 2 -OH CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH=0 CH2=CH-CH 2 -0-CH 2 -CH3 

pent-3-en-1-ol pentanal oxyde d'ethyle et de prop-2-enyle 

ou 3-ethoxyprop-1-ene 

Un cas particulier d’isomerie de fonction est la tautomerie. II s’agit de la relation 
entre deux formes appelees formes tautomeres qui sont en equilibre et qui corres¬ 
pondent a un deplacement concomitant d’un atome d’hydrogene et d’une liaison n. 
L’exemple le plus courant est l’equilibre ceto-enolique entre une cetone (ou un 
aldehyde) et un enol: 

O OH 

CH 3 -CH 2 -C-CH 2 -CH 3 ■ CH 3 -CH=C-CH 2 -CH 3 

cetone enol 

ch 3 -ch 2 -ch=o - CH 3 -CH 2 =CH-OH 

aldehyde enol 

De meme, la relation de tautomerie existe entre une imine et une enamine : 



imine enamine 


Deux molecules isomeres presentent le meme nombre d’insaturations. Une insatu¬ 
ration correspond soit a une liaison double, soit a un cycle ne comprenant que des 
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Fiche 8 • Isomerie 


liaisons simples. II est possible de calculer le nombre d’insaturations n ; d'une 
molecule organique a partir de sa formule brute. Le nombre d’insaturations pour 
une molecule de formule C x H y O z S t N v X w avec X un halogene (F, Cl, Br ou I) est 
donne par la formule mathematique suivante : 

2x+2-y+v-w 

n . — 


Le nombre d’atomes d’oxygene ou de soufre n’intervient pas dans le calcul du nombre 
d’insaturations. 


", 

Double liaison 

Triple liaison 

Cycle 

Exemple 

1 

1 

0 

0 

H 2 C=CH 2 

0 

0 

1 

o 


2 

0 

0 


2 

1 

0 

1 

0 

0 

1 

0 

HC=CH 


0 

0 

2 

CO 


3 

0 

0 



2 

0 

1 

0 


1 

1 

0 


3 

1 

0 

2 

CO 


0 

1 

1 

cC 


0 

0 

3 

coo 
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9 Representation spatiale 
des molecules 

_ Mots cles_ 

Representation en perspective, projection de Newman, projection de Fischer, conformation 


Pour rendre compte de la disposition tridimensionnelle des atomes dans une molecule 
organique, on peut utiliser differents types de representations. 

► La representation en perspective (representation de Cram) rend compte de la geome- 
trie tetraedrique des atomes de carbone hybrides sp ? \ de la geometrie trigonale des 
atomes de carbone hybrides sp 2 et de la geometrie lineaire des atomes de carbone 
hybrides sp. Pour ce faire, les liaisons chimiques sont representees par des traits 
gras lorsqu’elles pointent vers l’avant de la feuille, par des traits en pointilles 
lorsqu’elles pointent vers l’arriere et par des traits pleins lorsqu’elles sont dans le plan 
de la feuille. Void la representation en perspective d’un stereoisomere de l’acide 
2-amino-3-hydroxybutanoique ou threonine: 


4 3 2 1 

CH 3 -CHOH-CHNH 2 -COOH 


H 0 y/ cooH 

7 V'H 

ch 3 nh 2 


► La projection de Newman est une representation dans laquelle on regarde selon 
l’axe de la liaison carbone-carbone de sorte que le carbone frontal masque celui qui 
est en arriere. Ces deux atomes sont represented par un cercle. Les liaisons sur le 
carbone de devant sont representees par des traits qui partent du centre du cercle 
et forment entre elles des angles de 120°. Les liaisons sur le carbone de derriere 
sont representees par des traits qui partent de la circonference du cercle et forment 
egalement entre elles des angles de 120°. Void la projection de Newman de ce 
stereoisomere de la threonine en regardant dans l’axe (VC 3 : 

COOH 

H0 & H 

H 2 N ]^H 

CH 3 


► La projection de Fischer est une representation dans laquelle toutes les liaisons 
sont projetees sur le plan de la feuille. La chaine carbonee la plus longue de la 
molecule est representee verticalement avec la fonction la plus oxydee placee en 
haut et la fonction la moins oxydee en bas. Les traits horizontaux correspondent 
a des liaisons qui pointent vers l’avant alors que les traits verticaux correspondent a 
des liaisons qui pointent vers l’arriere. Cette representation est particulierement 
utilisee dans le cas des sucres (Fiche 53) et des acides amines (Fiche 56). Voici la 
projection de Fischer de ce stereoisomere de la threonine : 

COOH 

|_| pg_|_| 

Projection de Fischer 2 qui correspond a 

H-OH 

CH 3 


COOH 
H 2 N—j—H 
H-J—OH 

6 h 3 
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Fiche 9 • Representation spatiale des molecules 


► Comment peut-on passer d’une representation a Pautre ? 

Pour passer de la representation en perspective a la projection de Newman, il suffit de 
placer l'ceil dans l’axe de la liaison C2-C3 de la molecule de sorte que le carbone 2 
eclipse le carbone 3 : 


HO 


COOH 


("H 

ch 3 nh 2 




COOH 



CH 3 


Pour passer de la representation en perspective a la projection de Fischer, on doit 
dans un premier temps effectuer une rotation de 180° autour de la liaison C2-C3. 
En effet, autour d'une liaison simple, il y a possibility de libre rotation. La molecule 
issue de cette rotation est done toujours la meme molecule ; on dit qu’elle se trouve 
dans une autre conformation. C’est un autre conformere de la molecule initiale 
(Fiche 10). Dans cette nouvelle conformation, les liaisons des deux carbones C2 et 
C3 sont eclipsees, e’est-a-dire que les angles diedres (entre les deux plans) sont de 0°. 
L’observateur doit alors se positionner au-dessus de la molecule de sorte que la charne 
carbonee pointe vers Farriere par rapport a lui, que les substituants horizontaux 
pointent vers lui et en regardant vers la fonction la plus oxydee. Ainsi, dans le cas 
de la threonine: 




ho^, cooh 
7 V"H 
ch 3 nh 2 


Q 


HO, 


H NH, 


180 ° 


^-H 

CH 3 COOH 


COOH 
H 2 N—|—H 
H—j—OH 
CH 3 


COOH 

H 2 N-H 

H-OH 


CH 3 


Enfin, pour passer de la projection de Newman a celle de Fischer, il faut egalement 
realiser une rotation de 180° du carbone arriere, de fagon a obtenir une conformation 
eclipsee. L’observateur doit alors se placer en dessous et regarder vers la fonction 
la plus oxydee, a savoir dans la threonine vers la fonction -COOH : 


COOH 

H< W 

H 2 N' K T > 'H 

ch 3 


Q 


180 ° 


H 

H 2 N 


COOH 
CH 3 


H 

OH 


HoN- 


COOH 

H 

OH 

CH 3 
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10 Conformations 


Mots cles _ 


["conformation eclipsee, conformation decalee, anti, gauche, conformation chaise, axial, equatorial 


Comme cela a ete dit (Fiche 3), du fait de la libre rotation possible autour d’une simple 
liaison carbone-carbone, une molecule peut se trouver sous la forme d'une infinite 
d’arrangements differents qui correspondent a differentes conformations de la 
molecule. Ces arrangements sont appeles des conformeres. 


1. CAS DU BUTANE 

Dans une molecule telle que le butane CH 3 -CH 2 -CH 2 -CFl 3 represente en projection 
de Newman autour de la liaison C2-C3, on peut avoir une infinite de conformations. 
Parmi celles-ci, on peut distinguer les conformations eclipsees et les conformations 
decalees. Dans les premieres, les liaisons du carbone de devant se trouvent exacte- 
ment devant celles du carbone de derriere. L'angle diedre entre ces liaisons est de 0°. 
Dans les conformations decalees, il y a un angle diedre de 60° entre les liaisons des 
deux carbones. Ces dernieres conformations, pour des raisons de moindre gene 
sterique, sont thermodynamiquement plus stables que les conformations eclipsees. 



V_ 


J 


eclipsee 



decalees 


On peut remarquer que l’on a deux types de conformations decalees. La conformation 
decalee anti dans laquelle les deux groupements CH 3 sont le plus loin possible l’un 
de l’autre (angle diedre des deux liaisons C-CH 3 de 180°) et deux conformations 
decalees gauches dans lesquelles l’angle diedre des deux liaisons C-CH 3 est de 60°. 
La conformation anti est la conformation la plus stable des trois. 
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Fiche 10 • Conformations 


On a represente ci-dessus la variation d’energie des differents conformeres du butane 
en fonction de Tangle de rotation a partir de la conformation oil un groupement 
methyle eclipse l’autre. 

2. CAS DU CYCLOHEXANE 

Le cyclohexane C 6 H 12 n’est pas une molecule plane. Sa structure tridimensionnelle 
correspond a une conformation chaise. Dans cette conformation, tous les atomes 
de carbone ont une geometrie tetraedrique et toutes les liaisons C-H sont decalees. 
Du fait de cette conformation chaise, il existe deux types de positions differentes pour 
les atomes d’hydrogene du cyclohexane : les positions axiales et les positions equa- 
toriales. Les six liaisons C-H axiales sont perpendiculaires au plan moyen du cycle, 
alors que les six liaisons C-H equatoriales sont dans le plan moyen. 

On peut egalement representer le cyclohexane en projection de Newman dans 
laquelle on voit bien que toutes les liaisons C-H sont decalees. Pour cela, il faut 
regarder le long de deux liaisons paralleles du cycle. (Dans la representation suivante 
les H axiaux sont represented en rouge.) 



V & 


Ce conformere du cyclohexane est en equilibre avec Tautre conformation dans 
laquelle les H equatoriaux deviennent axiaux et vice versa. 



3. CAS DU CYCLOHEXANE SUBSTITUE 

Dans le cas d'un cyclohexane substitue tel que le methylcyclohexane, Tequilibre 
conformationel est deplace vers le conformere de droite dans lequel le substituant 
methyle se trouve en position equatoriale. 



H 


En effet, dans la conformation de gauche, il y a gene sterique entre le groupement 
-CH 3 et les deux -H axiaux qui se trouvent sur les atomes de carbone en position 3 
par rapport a Tatome de carbone qui porte le substituant. On dit que dans cette 
conformation, il y a deux interactions 1,3-diaxiales destabilisantes. Par contre, 
dans le conformere possedant un -CH 3 equatorial, il n’y a pas de telles interactions. 
Ce conformere est done plus stable et majoritaire a Tequilibre. Dans le cas du methyl¬ 
cyclohexane, la difference d’energie entre les deux conformeres est de 7,5 kJ-moH. 
Plus le substituant du cyclohexane est encombrant et plus la difference d’energie 
entre les deux conformeres est grande, en faveur de celui portant le substituant en 
position equatoriale. 
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Chiralite 


Mots cles_ 

j~~Carbone asymetrique, plan de symetrie, meso, pouvoir rotatoire specifique 


1. INTRODUCTION 

Plusieurs molecules comme plusieurs objets de la vie courante presentent une 
asymetrie que Ton appelle chiralite. Une molecule chirale ou un objet chiral (du 
grec 3 ££ip qui signifie main) est une molecule ou un objet qui n’est pas superposable 
a son image dans un miroir. La main droite et la main gauche sont images l’une de 
l’autre dans un miroir et ne sont pas superposables. De meme, un escargot ou un 
tire-bouchon est chiral. 



En fait, ces trois objets ne possedent ni plan ni centre de symetrie. Si une molecule 
possede un plan ou un centre de symetrie, elle est achirale ; sinon elle est chirale. 

2. CENTRE ASYMETRIQUE 

Une molecule est chirale si elle comporte un seul atome de carbone asymetrique 
c’est-a-dire un atome de carbone tetraedrique (sp 3 ) lie a quatre substituants differents. 
En effet, il existe deux dispositions spatiales differentes des quatre substituants 
autour de Tatome de carbone central; les deux molecules qui en decoulent ne sont 
pas superposables et sont images Tune de Tautre dans un miroir. 



D’autres atomes que le carbone peuvent etre asymetriques, comme par exemple 
l’azote, le phosphore ou le soufre dans les molecules suivantes : 


CkH 


H 

I © 

/ N v'"CH 2 C r H ; 


6 n 5 


CH, 


CkHc 


/ p v;"och3 

ch 3 




CkH 


•s 
/ ' 


CH, 


Attention : Une molecule comportant plus d’un centre asymetrique n’est pas obli- 
gatoirement chirale. Prenons le cas de la molecule ci-dessous qui comporte deux 
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Fiche 11 • Chiralite 


carbones asymetriques. Cette molecule possede un plan de symetrie perpendiculaire 
a la liaison qui relie les deux atomes de carbone. Elle est done achirale. 


HOOC 

H"}- 

HO 


COOH 

~C'H 

/OH 


plan de symetrie 

Une telle molecule est appelee molecule meso. 

D’autre part, une molecule peut etre chirale alors qu’elle ne possede aucun centre 
asymetrique. Voici trois exemples de lelles molecules. La premiere, un allene ne 
comporte aucun centre asymetrique puisque les atomes de carbone sont hybrides 
sp 2 et sp. Sachant que dans un allene les deux doubles liaisons sont dans deux plans 
perpendiculaires, la molecule est chirale car elle ne possede ni plan ni centre de 
symetrie. II en est de meme pour le deuxieme compose (compose spiro) qui est chiral 
alors qu’aucun des atomes de carbone n’est asymetrique. Enfin, le compose 
biphenylique ci-dessous est egalement chiral car lui non plus ne possede ni centre ni 
plan de symetrie. Notez que du fait des substituants sur les deux noyaux benzeniques, 
il n’y a pas de libre rotation autour de la liaison reliant les deux cycles et la confor¬ 
mation de la molecule est bloquee. 



3. ACTIVITE OPTIQUE 

Une propriete des molecules chirales est l’activite optique. II s’agit de la capacite 
d’une molecule chirale a faire tourner le plan de la lumiere polarisee qui la traverse 
vers la droite (molecule dextrogyre, pouvoir rotatoire positif) ou vers la gauche 
(molecule levogyre, pouvoir rotatoire negatif). 

La valeur du pouvoir rotatoire specifique [a] D est donnee par la formule suivante : 


avec a lu la rotation optique observee sur le polarimetre lorsqu’une lumiere de 
longueur d’onde de 589 nm (raie D du sodium) traverse une substance placee dans 
une cellule, l la longueur de la cellule en dm et c la concentration de la solution en 
g-mL- 1 . 
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12 Configuration 


Mots cles 


Config 


uration absolue, regies de Cahn-Ingold-Prelog, R, S, 1, E 


1. CONFIGURATION ABSOLUE D'UN CARBONE ASYMETRIQUE 

Nous avons vu (Fiche 11) que pour une molecule chirale comportant un atome de 
carbone asymetrique, il existe deux dispositions spatiales differentes des substituants 
autour de cet atome. Ces deux dispositions conduisent a deux molecules dont la 
relation est celle d’un objet et de son image dans un miroir. 

Afin de differencier ces deux molecules, des regies ont ete etablies. II s’agit des regies 
sequentielles de Cahn, Ingold et Prelog qui permettent de classer entre eux les 
substituants d’un centre asymetrique afin d’attribuer a ce centre sa configuration 
absolue. 

Le classement des substituants est base sur le numero atomique (Z) des atomes lies 
au centre asymetrique. II se fait par ordre decroissant du numero atomique. 

Ainsi a titre d’exemple, on peut classer les substituants suivants dans l’ordre de 
priorite decroissant ci-dessous: 

-I, -Br, -Cl, -SCH 3 , -OCH 3 , -NHCH 3 , -NH,, -COOCH 3 , -COOH, -CONH ? , 
-C 6 H 5 , -CH=CH 2 , -CH 2 CH 3 , -CH 3 , -D, -H. 

Dans le cas oil deux substituants presentent le meme atome en premiere position, 
la comparaison se fait au niveau des atomes se trouvant en deuxieme position et 
ainsi de suite. D’autre part, il faut savoir que selon ces regies, les atomes lies par 
des liaisons doubles ou triples doivent etre consideres comme relies a autant d’atomes 
par de simples liaisons que de liaisons multiples. 

C’est ainsi que si l’on compare les substituants -NHCH 3 et -NH 2 , le premier est 
prioritaire car dans celui-ci l’atome d’azote est lie a un carbone et a un hydrogene, 
alors que dans le second l’atome d’azote est lie a deux atomes d’hydrogene. 

Pour classer -COOCH 3 par rapport a -COOH, il faut comparer au troisieme niveau: 



o 


o 


c 

o 

c 

o 

c 


o 

c 

o 

H 


o O o 

—C-O-CHs —C-O-H —C-NH 2 

Dans les deux premiers substituants, le carbone est lie a trois atomes d’oxygene 
(une liaison C-0 et une liaison C=0) mais au troisieme niveau, dans un cas, on a un 
carbone et dans l’autre un hydrogene. -COOCH 3 est done prioritaire sur -COOH. 
Comparons maintenant -COOH et -CONH 2 . Dans le premier cas, le carbone est 
lie a trois atomes d’oxygene, alors que dans le second, il est lie a deux atomes 
d’oxygene et un atome d’azote. -COOH est done prioritaire. 
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Fiche 12 • Configuration 


Pour determiner la configuration absolue d'un centre asymetrique, une fois l’ordre 
de priorite des substituants attribue, on se place de sorte a ce que le substituant 
avec la priorite la plus faible se trouve a l'arriere du plan de la feuille. Si ensuite, en 
decrivant un trait allant du substituant de priorite 1 au substituant de priorite 3 
en passant par celui de priorite 2, on tourne dans le sens des aiguilles d'une montre, 
on attribue a ce carbone asymetrique la configuration absolue R (rectus). Dans le 
cas contraire (rotation dans le sens inverse des aiguilles d'une montre), on attribue 
la configuration S (sinister). 


C 


S 

H 

H 


COOH (3) 

A"h © 

HS-H 2 C N nh 2 

© © 


o 

o 

o 


© 

t=> R 

© 


Dans le cas ci-dessus, le substituant -CH 2 SH est prioritaire par rapport a -COOH 
car il comporte un atome de soufre qui est prioritaire par rapport aux atomes 
d’oxygene. 


C 


O 

H 

H 


c 


O 

O 

H 


CH=0 © 


/ C \CH © 
HO-H 2 C > CH , 



t> s 


2. CONFIGURATION D'UNE DOUBLE LIAISON 


Les regies sequentielles de Cahn, Ingold et Prelong sont egalement utilisees pour la 
determination de la configuration de la double liaison d’un alcene. Deux cas peuvent 
se produire : soit les groupements prioritaires sur chaque atome de carbone sp 2 de 
la double liaison sont du meme cote de cette liaison et alors sa configuration est Z 
(de l’allemand zusammen qui signifie ensemble), soit les groupements prioritaires 
sont de part et d’autre de cette liaison et la configuration est E (de l’allemand 
entgegen qui signifie contraire). 


© CH 3s _ ,CH 2 CH 3 © 

© h'° C 'ch 3 © 


© CH 3 x CH 3 © 

c—c 

© h' s cooh © 


% 

z 


JJ. 

£ 
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13 Enantiomerie 

et diastereoisomerie 

_ Mots cles_ 

Pouvoir rotatoire, compose meso, melange racemique 


1. ENANTIOMERIE 

Deux molecules chirales presentant la relation d’images Tune de l’autre dans un 
miroir sont dites enantiomeres. Leur relation est une relation d - enantiomerie. Deux 
enantiomeres presentent les memes proprietes physico-chimiques (point de fusion, 
point d’ebullition, polarite...); leur seule difference est le signe de leur pouvoir 
rotatoire specifique : un enantiomere a une valeur de [a] D positive, alors que l’autre 
possede un pouvoir specifique de meme valeur numerique mais de signe oppose. 


r 

nh 2 

A 

nh 2 

ch 3 xooh 

HOOCT CH3 

(/?)-Alanine 

(S)-Alanine 

Md - -14,5 

[«] D = +14,5 

J 


NH P 


NH P 


CH 


H 

:H " X 6 H 5 


*^ 6^5 


< ch 3 


(f?)-Phenylethylamine (S)-Phenylethylamine 
[a] D = +40 [«] D = -40 


Dans une molecule chirale possedant un seul atome de carbone asymetrique, la 
molecule de configuration absolue R est l’enantiomere de celle de configuration 
absolue S. 

Attention: II n’y a aucune relation entre le signe du pouvoir rotatoire specifique d’une 
molecule et sa configuration absolue. Une molecule de configuration absolue R peut 
etre dextrogyre ([a] D > 0) ou levogyre ([a] D < 0). Si l’enantiomere R est dextrogyre, 
Penantiomere S sera levogyre (exemple de la phenylethylamine) et si l’enantio¬ 
mere R est levogyre, l’enantiomere S sera dextrogyre (exemple de Palanine). 

Le gout ou l’odeur d’une molecule peut egalement dependre de Penantiomere 
considere. Ainsi, alors que la (R)-carvone a une odeur de menthe, la (S)-carvone a 
une odeur de cumin ; de meme Penantiomere R du limonene a l’odeur d’orange 
et Penantiomere S a l’odeur de citron. 
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Fiche 13 • Enantiomerie et diastereoisomerie 





(S)-carvone (R)-carvone (R)-limonene (S)-limonene 

odeurde cumin odeur de menthe odeur d'orange odeur de citron 

Le melange equimolaire de deux enantiomeres est appele melange racemique. Le 
pouvoir rotatoire specifique d’un melange racemique est nul ([a] D = 0). 

Les proprietes therapeutiques des medicaments dependent egalement de P enantio¬ 
mere considere. II est parfois tres dangereux d’administrer un medicament sous 
forme racemique. Un exemple bien connu est celui de la thalidomide. 




(R)-thalidomide (S)-thalidomide 

Dans les annees 1960, la thalidomide etait administree sous forme racemique 
(50 % R +50 % S ) en tant qu'anti-nauseeux chez les femmes enceintes. Or, seul 
Penantiomere R a des proprietes anti-nauseeuses alors que l’enantiomere S de la 
thalidomide est teratogene. De severes malformations ont ainsi ete provoquees 
chez les nouveau-nes. 


Dans d'autres cas, un seul enantiomere est actif alors que l’autre ne presente aucune 
activite. Meme dans un tel cas, Padministration du medicament sous forme racemique 
est evitee car il n’est pas judicieux d'ingerer 50 % d’une substance inutile qui peut 
eventuellement avoir des effets secondaires. 


C’est pourquoi s’est de plus en plus developpee en chimie organique la synthese 
asymetrique , c’est-a-dire la preparation selective d'un enantiomere parmi les deux 
possibles. 

2. DIASTEREOISOMERIE 

Deux stereoisomeres qui ne presentent pas entre eux la relation d’enantiomerie sont 
appeles diastereoisomeres. 

Soit l’acide (2 R, 3 .S’) -2 - a m i n o - 3 - h y d r o x y b u t a n oi q u c et l’acide (2i?,3i?)-2-amino-3- 
hydroxybutanoique representes ci-dessous: 


HO COOH 

ch 3 h 


HO y _/ cooh 

7 V"nh 2 
ch 3 h 


2R,3S 2R,3R 

Ces deux molecules ne sont pas images Pune de l’autre dans un miroir ; elles ne sont 
done pas enantiomeres. Ce sont des diastereoisomeres. 
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Fiche 13 • Enantiomerie et diastereoisomerie 


Pour que deux molecules comportant deux carbones asymetriques soient enantio- 
meres, il faut qu’elles possedent la configuration absolue inverse pour chacun des 
carbones asymetriques. Ainsi, l’enantiomere de l'acide (2i?,35)-2-amino-3-hydroxy- 
butanoique est l’acide (25 , ,3i?)-2-amino-3-hydroxybutanoique. 

Le nombre maximal de stereoisomeres pour une molecule possedant n carbones 
asymetriques est 2". 

Ainsi, l’acide 2-amino-3-hydroxybutanoique avec 2 carbones asymetriques possede 
4 stereoisomeres, soit deux couples d’enantiomeres: 2R,3R et 2S,3S d’une part 
et 2R,3S et 2S,3R d'autre part. Toutes les autres relations sont des relations de 
diastereoisomerie. 


E 

2R,3S --- 2S,3R 



E 


E: enantiomerie 
D: diastereoisomerie 


Dans le cas d'une molecule telle que l’acide tartrique de formule HOOC-CH(OH)- 
CH(OH)-COOH, bien qu’il y ait deux carbones asymetriques, il n’existe que trois 
stereoisomeres. 


HO 

Hs 


HOOC 


COOH 


"OH 


HOOC 

HO' 


PH 

H 


COOH 


(R,R) 


(S,S) 


H COOH H 

HO^Py^OH = HOw^ 

HOOC 7 ' H HOOC 

( S,R) 

On constate que le stereoisomere de configuration (S,R) n’est pas une molecule 
chirale car il existe un plan de symetrie (facilement visible si Ton effectue une rotation 
de 180° autour de la liaison C-C). N’etant pas chiral, ce stereoisomere ne possede 
pas d’enantiomere. C’est ce qu’on appelle un compose meso (Fiche 11). Pour 
l’acide tartrique, il existe done un couple d’enantiomeres, plus un autre stereoiso¬ 
mere ayant une relation de diastereoisomerie avec les deux autres. 


H 

L.OH 

^COOH 
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Fiche 13 • Enantiomerie et diastereoisomerie 


Prenons l’exemple du pent-3-en-2-ol. Cette molecule possede une double liaison 
carbone-carbone et un carbone asymetrique. 

ch 3 -ch=ch-ch-ch 3 

OH 

Quatre stereoisomeres sont possibles pour cette molecule, en considerant les deux 
configurations Z et E de la double liaison et les deux configurations absolues R et S 
du carbone asymetrique. Toutefois, les deux couples d’enantiomeres sont Z,R et 
Z,S d'une part et E,R et E,S d’autre part, l’image dans un miroir d’une double 
liaison de configuration Z etant une double liaison Z et d'une double liaison de 
configuration E etant une double liaison E. 



Attention: II n'y a aucune relation (ni de signe ni de valeur) entre les pouvoirs 
rotatoires specifiques de deux diastereoisomeres. 

Les proprietes physico-chimiques (point d’ebullition, point de fusion, polarite...) de 
deux diastereoisomeres sont egalement differentes. Deux diastereoisomeres sont en 
general facilement separables par les methodes de separation usuelles (distillation, 
recristallisation, chromatographie.. 
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14 Effets inductifs 


Mots cles_ 

|~~Ilectronegativite, polarisation 


, attracteur, donneur 


Les effets electroniques inductifs participent avec les effets mesomeres a la creation 
de centres reactifs, nucleophiles ou electrophiles, et permettent d’expliquer les 
transformations chimiques. 

1. DEFINITION 

Lorsque deux memes atomes sont lies entre eux, les deux electrons de la liaison 
sont localises au centre des deux atomes (A). Mais, sous l’influence d’atomes voisins, 
ces electrons peuvent se « deplacer ». Ceci est provoque par une difference d’electro- 


negativite (%) entre les deux atomes lies. 

5+ S- 8— 5+ 

C-C C-X C-Y 

<x> <x:> <x> 

X x > x c X C > X Y 

ABC 


La consequence de cette difference d’electronegativite entre deux atomes lies est le 
deplacement (ou polarisation) du nuage electronique de la liaison vers l’atome le plus 
electronegatif (B). Ainsi, apparaissent des charges formelles sur les deux atomes. Dans 
l’exemple donne, le carbone porte une charge 8 + , marquant son caractere electrophile. 
Dans ce cas, X possede un effet attracteur des electrons. A l'inverse, certains grou- 
pements presentent un effet donneur d'electrons (C). Le carbone (% = 2,6) presente 
dans ce cas, une electronegativite plus grande et possede un caractere nucleophile 8 . 

2. LES GROUPEMENTS ET LEUR EFFET 

Dans ce tableau sont repertories les groupements ou atomes en fonction de leurs 
effets attracteurs ou donneurs: 


Attracteur 

% 

Donneur 

X 

F 

3,98 

SiR 3 

1,8 

OH 

3,7 

MgBr 

1,2 

no 2 

3,4 

Li 

1 

nh 2 

3,35 



cf 3 

3,35 



CN 

3,3 



Ph 

3 




Comme on peut le voir, peu de groupements possedent une electronegativite infe- 
rieure a celle du carbone et done un effet donneur. 
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Fiche 14 • Effets inductifs 


3. L'ACIDITE 

Les effets inductifs peuvent etre mis en evidence en etudiant les pKa d’acides 
carboxyliques. En effet, les effets inductifs attracteurs stabilisent la base conjuguee 
(carboxylate) et deplacent l’equilibre acide-base vers la base. Ils augmentent done 
l’acidite des acides carboxyliques (baisse du pKa). Ceci est illustre dans le tableau 
suivant avec l’effet du chlore attracteur, effet a courte distance : 



pKa 

CH 3 -CH 2 CH 2 COOH 

4,82 

ch 3 -ch 2 -chci-cooh 

2,85 

ch 3 -chci-ch 2 -cooh 

4,05 

cich 2 -ch 2 -ch 2 -cooh 

4,52 


Plus l’atome de chlore est proche de la fonction acide, plus son effet est important 
sur l’acidite. 

a) Addition des effets 

Dans le tableau suivant est mise en evidence l’addition des effets inductifs attracteurs 
des atomes de chlore : 



pKa 

ch 3 -cooh 

4,76 

cich 2 -cooh 

2,87 

ci 2 ch-cooh 

1,3 

ci 3 c-cooh 

0,7 


Plus il y a d’atomes de chlore dans la molecule, plus le compose est acide. 

b) Nature du groupement attracteur 

On voit dans le tableau ci-dessous la force de l’effet inductif attracteur des atomes 
d’halogene dependant de l’electronegativite ; l’acidite des acides carboxyliques 
augmente avec l’electronegativite de l’halogene : 



pKa 

Electronegativite 

fch 2 -cooh 

2,58 

3,98 

cich 2 -cooh 

2,87 

3,16 

BrCH 2 -COOH 

2,90 

2,96 

ich 2 -cooh 

3,17 

2,66 


4. LE MOMENT DIPOLAIRE 

Puisque l’effet inductif est une polarisation de la liaison covalente, il peut etre mis 
en evidence par la mesure du moment dipolaire (u) d’une molecule simple : 


H 3 C-CH 3 

0 Debye 

h 3 c-ci 

1,86 Debye 

h 3 c-no 2 

3,1 Debye 



On voit que le moment dipolaire est une autre fay on de mettre en evidence la diffe¬ 
rence d’electronegativite dans la molecule. 
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15 Effets mesomeres 


Mots cles_ 

[~Conjugaison, delocalisation, attracteur, donneur, forme limite 


Les effets electroniques mesomeres sont des effets plus importants que les effets 
inductifs, exception faite du fluor dont la tres grande electronegativite occulte sa 
capacite a donner des electrons. 


1. DEFINITION 


II existe souvent une confusion entre les effets inductifs et les effets mesomeres. 
Ceci est du au fait qu'un groupement presente potentiellement en meme temps 
un effet inductif et un effet mesomere, effets qui peuvent etre antagonistes par 
ailleurs. Mais, rappelons-nous que l’effet mesomere est superieur a l’effet inductif. 
Pour eviter cette confusion, il faut regarder le squelette carbone de la molecule. S’il ne 
presente que des liaisons covalentes a, seuls les effets inductifs peuvent agir. Pour- 
quoi ? Parce que les effets mesomeres ne concernent que : 

• les electrons n , les doublets non Hants et les charges, 

• le squelette carbone des molecules presentant une conjugaison, 

• le deplacement des electrons en respectant la regie de l’octet. 
a) La conjugaison 

La conjugaison est une alternance de simples et doubles liaisons (I) ou de doublet 
d’electrons-simple liaison-double liaison (II): 


I 


II 



Lorsque la molecule est cyclique, la conjugaison participe a l’aromaticite de la 
molecule III (Fiche 27). 

b) La delocalisation 

La delocalisation d'un doublet libre ou d’electrons n necessite une conjugaison, de 
maniere a positionner les electrons dans des orbitales paralleles entre elles. Le 
recouvrement lateral des orbitales permet le transfert des electrons d’une orbilale 
a l’autre comme decrit pour le benzene. Dans le cas de la molecule (I), on observera 
une delocalisation dans un sens ou dans l’autre. Les trois formes decrivant cette 
molecule s’appellent des formes limites. Elles n’ont pas d’existence particuliere, il 
s’agit d'un jeu d'ecriture. La vrai representation ou hybride de resonance est une 
combinaison de ces formes limites. 
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Fiche 15* Effets mesomeres 


D’autres atomes son! donneurs par leur doublet libre (II) ou attracteurs par une 
double liaison C=X (IV): 


© © 



>0 

IV 



X = O, N, S 


2. LES GROUPEMENTS ET LEUR EFFET 

Dans ce tableau sont repertories les groupements ou atomes en fonction de leurs 


effets attracteurs ou donneurs: 


F 1 

1 

Attracteur 

Donneur 



-CN 

alkyle 

0 


-CONHR 

-OCOR 

r 


-COOR 

-nh 2 , -nr 3 , -oh, -OR 

c 


-CO-R 

Halogenes : Br, 1 Cl, F 

i 

CO 

< 

-no 2 

-SH, -SR 


Les groupements auront des effets antagonistes ou complementaires dans une 
molecule. Mais le groupement ayant l’effet le plus fort, orientera certaines reactions 
comme la substitution electrophile aromatique (Fiche 29). 

3. QUELQUES EXEMPLES D'EFFETS MESOMERES 
► Cas de I'aniline 

Le groupement NFL est donneur et son doublet se delocalise sur toute la molecule : 



hybride de 
resonance 


► Cas de du benzoate de methyle 

Le groupement ester est attracteur d’electrons, electrons du noyau benzenique : 



hybride de 
resonance 
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16 Effets electroniques 
et acidite 

_ Mots cles_ 

Acidite, induction, mesomerie, tautomerie 


La polarisation des liaisons entraine des modifications des proprietes des molecules, 
comme Facidite. 

1. INTRODUCTION 

Les effets electroniques peuvent etre mis en evidence en etudiant les pKa d’acides 
carboxyliques. En effet, les effets attracteurs stabilisent la base conjuguee (carboxy- 
late par exemple) et deplacent l’equilibre acide-base vers la base. Ils augmentent 
done Facidite (baisse du pKa). 

Stabilisation de la base conjuguee 

AH A® + H® Deplacement de F equilibre vers la base 

Augmentation de F acidite 
Baisse du pKa 

Au contraire, les effets donneurs destabilisent la base conjuguee et diminuent Facidite 
de l’acide (augmentation du pKa). Les effets electroniques peuvent aussi etre observes 
sur le caractere basique de fonctions. Prenons Fexemple des amines : les groupe- 
ments donneurs renforcent la basicite du doublet de Famine et par consequent, le 
pKa de Famine augmente : 

© GS 

RNH 3 . RNH 2 + H© 

R donneur, pKa augmente 

2. EFFETS INDUCTIFS 

Ceci est illustre dans le tableau suivant avec l’effet du chlore attracteur, effet a 
courte distance, polarisation et addition des effets: 



Acide 

pKa 

Electronegativite 

Effet a courte 
distance 

CH 3 -CH 2 -CH 2 -COOH 

4,82 


ch 3 -ch 2 -chci-cooh 

2,85 


ch 3 -chci-ch 2 -cooh 

4,05 


cich 2 -ch 2 -ch 2 -cooh 

4,52 


Addition 

des effets 

ch 3 -cooh 

4,76 


cich 2 -cooh 

2,87 


ci 2 ch-cooh 

1,3 


ci 3 c-cooh 

0,7 


Polarisation 

fch 2 -cooh 

2,58 

3,98 

cich 2 -cooh 

2,87 

3,16 

BrCH 2 -COOH 

2,90 

2,96 

ich 2 -cooh 

3,17 

2,66 
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Fiche 16 • Effets electroniques et acidite 


3. EFFETS MESOMERES 

Voici Pexemple de derives de l’aniline, substitute par un groupement methoxy ou 
nitro en par a (il s’agit du pKa du couple R-NH 3 + / R-NH 2 ): 



pKa 4,6 



On voit dans cet exemple que le groupement methoxy (donneur) renforce le caractere 
basique du doublet de l’azote, contrairement au groupement nitro (attracteur). Par 
contre, en position meta. le groupement methoxy abaisse le pKa, comme le nitro, a 
cause de son effet inductif attracteur. En effet, dans cette position, il ne peut y 
avoir de conjugaison impliquant a la fois le NH 2 et le methoxy. 


Dans l’exemple suivant. le pKa de derives du phenol est dependant du caractere 
attracteur, stabilisant la base conjuguee (abaissant le pKa), et du caractere donneur, 
destabilisant la base conjuguee : 


OH OH OH OH 



Me N0 2 

pKa 9,94 10,19 8,35 7,14 

La encore, le groupement nitro en position meta intervient par son caractere 
electroattracteur et non par son effet mesomere. On voit, dans cet exemple, que 
l’effet mesomere (nitro en para) est plus fort que l’effet inductif (nitro en meta). 


Le dernier exemple concerne les pKa d'acides benzoiques substitues: 

COOH COOH COOH COOH 



pKa 4,19 3,85 4,06 4,48 

Le fluor et le groupement -OH en meta possedent des effets inductifs attracteurs 
qui stabilisent la base conjuguee et la destabilisent lorsque -OH est en para (meso¬ 
mere donneur). 
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17 Aspect energetique 

des reactions chimiques 


_ Mots cles_ 

Etat de transition, energie d'activation, intermediate reactionnel, equation d'Arrhenius, postu- 
lat de Hammond, exergonique, endergonique 


II est possible de representer les echanges d’energie qui se produisenl lors d'une 
reaction chimique a l’aide d'un diagramme representant Fenergie (ou enthalpie 
libre AG°) en fonction de l’avancement de la reaction. 



1. DEFINITIONS 

On appelle etat de transition le maximum d’energie atteint lors d'une transformation 
chimique. 

L’etat de transition, qui ne peut pas etre isole, peut etre imagine comme la structure 
dans laquelle les liaisons du reactif de depart sont en train de se rompre et celles du 
produit d’arrivee sont en train de se former. 

On appelle energie d’activation E a Fenergie necessaire pour atteindre l’etat de 
transition. 

La vitesse de la reaction est directement liee a Fenergie d'activation. Plus Fenergie 
d’activation est importante, plus la reaction est lente (vitesse faible). Pour une reaction 
rapide, Fenergie d’activation est faible. 

La relation qui relie la vitesse d’une reaction a Fenergie d’activation est l’equation 
d’Arrhenius: 


avec k la constante de vitesse de la reaction, A la constante d’Arrhenius dependant 
de la reaction, R = 8,314 J-moH-Kr 1 et T la temperature (en K). 
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Fiche 17 • Aspect energetique des reactions chimiques 


Dans une reaction multi-etapes (qui se fait en plus d’une etape), il y a formation d'une 
ou plusieurs especes intermediaires, que Ton appelle intermediaires reactionnels. 



Un intermediaire reactionnel, contrairement a l’etat de transition, est une espece 
ayant une duree de vie definie, bien qu’etant une espece relativement instable 
d’energie elevee. II correspond au creux d’une vague sur un diagramme energetique, 
alors que l’etat de transition correspond au sommet d'une vague. Chaque interme- 
diaire est issu d’un etat de transition. 


2. POSTULAT DE HAMMOND 

Bien que l’energie de l’etat de transition permette de determiner la vitesse d'une 
reaction chimique, il n’est pas possible d’avoir des donnees precises sur cet etat 
d'un point de vue structural. Le postulat de Hammond dit que, dans des cas appro- 
pries, on peut examiner la structure de l’etat de transition en termes de reactifs ou 
de produits. 

• Pour une reaction exergonique (AG° < 0) (reaction spontanee), l’etat de transi¬ 
tion ressemble aux reactifs (schema de gauche). 

• Pour une reaction endergonique (AG° > 0), l’etat de transition ressemble aux 
produits (schema de droite). 



-► 

Avancement de la reaction 


-► 

Avancement de la reaction 


Grace au postulat de Hammond, on peut done assimiler l’etat de transition soit au 
reactif (l er cas) soit au produit ou a Fintermediaire reactionnel (2 e cas). 
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18 Contrdles cinetique 
et thermodynamique 

_ Mots cles_ 

Produit cinetique, produit thermodynamique, principe de Curtin-Hammett 


Lors d’une reaction chimique pouvant conduire a deux produits differents selon deux 
chemins reactionnels concurrents, la composition des produits pent etre regie : 

• soit par l’equilibre du systeme, c’est-a-dire la stabilite relative des produits formes; 
on dit qu’elle resulte d un controle thermodynamique ; 

• soit par les vitesses concurrentes de formation des produits ; il s’agit d’un controle 
cinetique. 

Le schema ci-dessous represente le diagramme energetique de la transformation 
de R en A ou B. 

A est le produit thermodynamique. II est plus stable que B puisque son energie est 
plus faible que celle de B (AG a ° > AG b °). 

B est le produit cinetique, celui qui se forme le plus rapidement puisque l’etat de 
transition conduisant a B a une energie plus faible que l’etat de transition conduisant 
^ A (E aB < E aA ). Selon les conditions operatoires de la reaction on peut favoriser la 
formation de Fun ou l’autre des produits A et B. 



PRINCIPE DE CURTIN-HAMMETT 

On considere la transformation d'un compose se trouvant sous la forme de deux 
conformeres A et B en equilibre. La reaction conduit a un melange de produits C 
et D, le premier etant issu de la transformation du conformere A et le deuxieme 
issu de la transformation du conformere B. 

Le principe de Curtin-Hammett indique que le rapport des produits obtenus C et 
D ne depend pas du rapport des conformeres de depart A et B, mais de la vitesse 
relative des transformations A -► C et B -► D, c’est-a-dire des energies d’activation 
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Fiche 18 • Controles cinetique et thermodynamique 


-^aA et E aB- Le ratio de C et D ne depend done pas du AG° de Pequilibre conforma- 
tionnel, mais de la difference des energies d’activation AEa. 



Pour illustrer ce principe, considerons la reaction de cyclisation de Diels-Alder 
(Fiche 23). II s’agit de la reaction entre un diene et un alcene : 



conformation conformation 

s-trans s-cis 

Le diene se trouve en equilibre entre deux formes conformeres, la conformation 
s-trans etant plus stable. Or la conformation qui conduit au produit de cycloaddition 
est la conformation minoritaire s-cis. 

Le principe de Curtin-Hammett est egalement illustre par un exemple dans la 
Fiche 32 et concerne l’elimination E2 en serie cyclohexanique. 
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19 Chimie verte 


Mots cles _ 


j~~Douze principes, facteur de Sheldon, economie d'atomes, developpement durable 


1. GENERALITIES 

Le developpement durable est la capacite des generations presentes a satisfaire 
leurs besoins actuels sans compromettre 1" aptitude des generations futures a satis¬ 
faire les leurs. 

Le developpement durable cherche a prendre en compte simultanement Fequite 
sociale, l'efficacite economique et la qualite environnementale (3 E). 

La chimie qui est au centre du developpement durable, doit etre verte afin de pren¬ 
dre en compte les imperatifs environnementaux. Sous la denomination chimie 
verte (green chemistry ), on designe l’ensemble des principes et des techniques pour 
reduire ou eliminer l’usage ou la formation de substances nocives, dangereuses, 
toxiques dans la conception, la production et l’utilisation des produits chimiques. 

2. LES PRINCIPES 

En 1998, P. T. Anastas de l’Agence pour la Protection de l'Environnement des 
Etats-Unis et J. C. Warner, ont propose 12 principes pour definir la chimie verte. 

L II vaut mieux ne pas avoir de dechets que d’avoir a les traiter. 

L’ecoconception d'un produit exige de limiter au maximum les emissions et sous- 
produits qui ont necessairement un impact sur l’environnement. 

R. A. Sheldon a defini le facteur environnemental E qui doit etre le plus faible pos¬ 
sible dans une synthese: 

P _ masse des dechets 
masse du produit 

Dans la masse des dechets, on prend on compte tout ce qui n’est pas recycle c’est-a- 
dire les solvants, les reactifs en exces, les catalyseurs, etc. 

Voici quelques valeurs de E dans differents types d’industries chimiques : 

Raffinerie de petrole E < 0,1 

Chimie lourde 1 < E < 5 

Chimie fine 5 < E < 50 

Industrie pharmaceutique 25 < E < 100 

On constate que le rapport sous-produit/produit augmente avec la complexite des 
produits synthetises, si bien que la chimie fine et l'industrie pharmaceutique gene- 
rent en fin de compte des quantites de dechets comparables a celle generee par la 
chimie lourde pour des tonnages de produits inferieurs de plusieurs ordres de 
grandeur. 
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Fiche 19 • Chimie verte 


2. Dans une reaction chimique, il faut optimiser l’incorporation des reactifs dans le 
produit final. 

Tous les atomes entrant dans la composition chimique des reactifs doivent neces- 
sairement se retrouver dans celle des produits formes. S’il existe des sous-produits 
non valorisables, alors les atomes qui rentrent dans leur composition sont d'une 
certaine fagon perdus. 

Soit la reaction suivante ou A et B sont les reactifs, C le produit de la reaction et D 
le sous-produit (dechet): 

aA + bB-jcC + dD 

On definit l’economie d’atomes EA comme le rapport de la masse molaire du pro¬ 
duit M c divisee par la somme des masses molaires des reactifs M A et M B modulees 
par leurs coefficients stoechiometriques : 

EA = 

a.M A + bM B 

Dans la reaction de Diels-Alder (Fiche 25) tous les atomes des reactifs sont inclus 
dans le produit. L’economie d’atomes EA = 1, la reaction est optimale. 



Par contre dans la reaction de Wittig (Fiche 42), un sous-produit de masse molaire 
importante (l’oxyde de triphenylphosphine) est obtenu. L’economie d’atomes EA < 1. 

1 70 

Dans l’exemple suivant, EA = —LIE— = 0,38 

100 + 348 



© © 

C 2 H 5 OOC-CH-PPh3 



Ph 3 P=0 


M = 100 g • moM M = 348 g ■ moM 


M = 170 g ■ moM M = 278 g ■ moM 


3. II est souhaitable de concevoir des syntheses chimiques inoins dangereuses, qui 
utilisent et conduisent a des produits peu ou pas toxiques pour la sante et I’envi- 
ronneinent. 

4. Les produits chimiques doivent etre concus de fay on a preserver leur fonction 
tout en reduisant leur toxicite. 

Ces deux principes s’attachent a la non-toxicite des reactifs utilises lors d’une syn- 
these (principe 3) et celle des produits obtenus (principe 4). Par toxicite on pense a 
la mutagenicite, la carcinogeneticite, la reprotoxicite, la toxicite vis-a-vis du sys- 
teme endocrinien... 

5. L’utilisation des solvants et des substances auxiliaires doit etre reduite au maxi¬ 
mum. 

Les reactions chimiques sont generalement menees dans des solvants. Les solvants 
sont pour la plupart d’entre eux des composes organiques volatils (COV) qui ont 
un impact sur l’environnement. D’autre part, on estime que les solvants constituent 
environ 80 % des dechets. 
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Fiche 19 • Chimie verte 


Des precedes sans solvant ou dans des « solvants verts» (eau, liquides ioniques, 
C0 2 supercritique...) seront privileges (Fiche 20). 

Les auxiliaries sont tous les composes autres que les reactifs, tels que les solvants 
d’extraction, de chromatographie, les acides et bases utilises lors des neutralisa¬ 
tions, les catalyseurs, les promoteurs, les supports chromatographiques... La chi¬ 
mie fine (et l’industrie pharmaceutique) qui font intervenir des syntheses multi- 
etapes avec souvent la purification des intermediaries utilisent beaucoup d’auxiliai- 
res. Le facteur environnemental E est plus eleve que pour la chimie lourde (voir 
tableau du premier principe). 

6. La depense energetique doit etre reduite. 

Lors d’une transformation chimique il faut privilegier les reactions qui ont lieu a 
temperature ambiante et a pression atmospherique. Le fait de chauffer, refroidir, 
effectuer une reaction sous vide ou sous pression a un cout energetique et un 
impact environnemental. 

7. II vaut mieux utiliser les matieres renouvelables piutot que les matieres fossiles. 

La chimie est aujourd’hui tres majoritairement issue du petrole et de la petrochi- 
mie. Le vapocraquage permet d’acceder aux alcenes simples puis a toute une 
famille de composes plus elabores. Les reserves petrolieres etant en forte diminu¬ 
tion, il est recommande de developper une filiere chimique utilisant les matieres 
renouvelables, telles que la biomasse vegetale. 

8. Les produits derives devraient etre evites dans la mesure du possible. 

Lors de syntheses multi-etapes de composes polyfonctionnels, on est souvent 
amene a utiliser des groupements protecteurs (Fiche 49). Les etapes de protection 
et de deprotection qui permettent d’obtenir une selectivity lors de la synthese sont 
des etapes supplementaires qui conduisent a la production de dechets. Il faut done, 
quand cela est possible, eviter ['utilisation de groupements protecteurs en privile- 
giant l’utilisation de reactifs ou de conditions operatoires plus selectifs. 

9. Utiliser des precedes catalytiques piutot que des precedes stcechiometriques. 

Un catalyseur est une substance qui utilisee en tres faible quantite, permet d’acce- 
lerer une reaction chimique. Il n’est pas consomme lors de la reaction et peut ainsi 
souvent etre recycle. Un catalyseur permet parfois de realiser une reaction a tem¬ 
perature ambiante et a pression atmospherique, alors que celle-ci necessiterait un 
chauffage et/ou une haute pression en son absence. 

10. Les produits chimiques seront conyus en integrant leur mode de degradation 
finale. 

Les produits chimiques doivent pouvoir etre recycles en fin de vie. Si ce n’est pas le 
cas ils doivent pouvoir se degrader sans nuire a l’environnement. On doit pouvoir 
maitriser ce que Ton appelle le « cycle de vie » des produits. 
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Fiche 19 • Chimie verte 


11. Des methodes analytiques en temps reel seront mises au point pour controler 
le precede avant toute formation de substances nocives. 

Les methodes analytiques doivent etre developpees pour suivre en temps reel les 
processus de fabrication afin d’eviter la formation de produits dangereux, controler 
les echantillons et developper la tracabilite. 

12. Les precedes seront choisis de fay on a minimiser les risques d’accidents, de 
rejets, d’expiosions et d’incendies. 

Ce dernier principe concerne la prevention des accidents par une diminution des 
risques chimiques. Les precedes doivent etre choisis de fayon a limiter les risques 
d’accidents, de rejets, d’expiosions, d’incendies. Tout risque sera evalue et pris en 
compte dans un plan de prevention. 

Pour avoir une chimie verte, il faut que les 12 principes qui viennent d’etre enonces 
soient respectes. Toutefois, on s’en approchera si un grand nombre de ces principes 
sont satisfaits. Ces principes touchent tous les chimistes qui les integrent dorena- 
vant lors de la conception et la mise en oeuvre de nouveaux produits. 

Sur la base de ces principes, en 2003 ont ete enonces les 12 principes de Vingenierie 
verte qui permettent d’etendre la reflexion a l’ensemble des ingenieurs, depassant 
le cadre de la seule industrie chimique. 
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20 Solvants 


Mots cles _ 


| Proprietes physico-chimiques, influence sur la reactivite, solvants verts, solvants biosources 


Les solvants representent une masse importante de matiere engagee dans une reac¬ 
tion chimique. Ils sont introduits pour solubiliser les reactifs et faciliter leur trans¬ 
formation, mais aussi pour eviter la montee en temperature pour les reactions 
exothermiques. Ils peuvent aussi faciliter la reactivite, de par leurs proprietes phy¬ 
sico-chimiques. 

1. LES PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES 

Les solvants sont des composes chimiques, inertes lors de la transformation chimi¬ 
que mais facilitent la reactivite en solubilisant les reactifs. Comme tous les compo¬ 
ses chimiques, ils possedent des proprietes physico-chimiques comme : 

• un point d’ebullition (T fib ), qui definira la temperature maximale de la reaction; 

• un point de fusion (T f ), bas en general, de sorte que les solvants sont liquides a 
temperature ambiante; 

• un indice de refraction (r|), representant la polarisabilite du compose (capacite a 
se polariser); 

• une constante dielectrique (£, permittivite), souvent assimilee a la polarite (pre¬ 
sence de charges); 

• une capacite a etablir des liaisons hydrogene, appelee proticite. On dit qu’un sol- 
vant est pratique lorsqu’il est capable de faire des liaisons hydrogene, et aproti- 
que lorsqu’il ne peut pas en etablir. 

A partir de ces proprietes physico-chimiques, on classe les solvants en trois classes en 
fonction de leur polarite et leur capacite a etablir des liaisons hydrogene : 


Solvants polaires 

Solvants apolaires 

pratiques 

£ 

aprotiques 

£ 

£ 

Acetamide 

108 

Dimethylsulfoxyde 

47 

Acetate d'ethyle 

6 

Eau 

80 

Dimethylformamide 

37 

Chloroforme 

4, 8 

Methanol 

33 

Acetonitrile 

37 

Ether diethylique 

4,5 

Ethanol 

25 

Nitromethane 

36 

Toluene 

2,4 

Isopropanol 

18 

Acetone 

21 

Cyclohexane 

2 





Pentane 

1,8 


2. INFLUENCE DES SOLVANTS SUR LES REACTIONS 

Tous ces parametres donnent une capacite de solvatation, c'est-a-dire une capacite 
d’etablir des interactions avec le solute. Certains solvants ont une bonne capacite a 
solvater des cations, d’autres des anions. On peut citer, a titre d’exemple, 
l’influence des solvants sur l’equilibre acide-base ou sur la substitution nucleophile. 
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Fiche 20 • Solvants 


a) L'equilibre acide-base 

L’acidite est augmentee lorsque la base conjuguee est stabilisee. C’est le cas lors- 
que le solvant etablit des liaisons hydrogene avec la base. 

On observe alors un pKa different selon le solvant dans lequel on le mesure : 


AH 

pKa(H 2 0) 

pKa(DMSO) 

ch 3 co 2 h 

4,7 

12,3 

ch 3 coch 3 

20 

26,4 

ch 3 no 2 

10,2 

17,2 

CH 3 OH 

16 

29 

HCI 

-6 

1,8 


b) Influence sur la cinetique des reactions 

Si on considere la substitution nucleophile suivante : 

X- + CH 3 -Y -> CH 3 -X + Y- 

En phase gazeuse, la formation de la paire ion-dipole entre X - et la molecule CH 3 Y 
est energetiquement favorable, d’autant plus que cette interaction est forte ; c’est le 
cas pour les anions durs, tels que F“ ou portes par un oxygene. Ainsi on pourra clas- 
ser les anions suivants par ordre de nucleophilie : 

Br- < CN- < Cl- < CH 3 S- < CH 3 0- < F~ < OH~ 

Par contre, dans les solvants pratiques, l’ordre est inverse, notamment pour la serie 
des halogenures: 

F-<CF<Br-<I- 

Cela provient du fait que les petits anions sont mieux solvates; d’autre part les 
nucleophiles polarisables, les plus gros (la polarisabilite s’exprime en unite de 
volume) repondent mieux a la demande de reorganisation de charge durant le pro¬ 
cessus d’activation. 

3. LES SOLVANTS VERTS 

Quelques solvants repondent a ces criteres et sont classes dans la categorie des sol¬ 
vants verts: 

• l’eau : le plus vert des solvants; 

• les solvants aqueux : butan-l-ol, butan-2-ol; 

• les fluides supercritiques : ce sont des gaz liquefies sous pression comme le C0 2 ; 

• les liquides ioniques : ce sont des sels qui presentent la particularity: d’etre liqui- 
des a temperature ambiante, comme ce sel d’imidazolinium : 



• les polymeres liquides: ce sont des polymeres solubles dans l’eau, comme le 
polyethylene glycol: 
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Fiche 20 • Solvants 


Sur quels criteres ces solvants sont-ils consideres comme verts ? Pour repondre a 
cette question, il faut avoir connaissance des 12 principes de la chimie verte, princi- 
pes qui definissent le caractere « developpement durable » d'un processus chimi- 
que (fiche 19). On parlera de solvants verts lorsqu’ils presenteront une ou plusieurs 
des caracteristiques suivantes: 

• Finocuite (principe n° 3) et un impact environnemental faible : les solvants verts 
ne sont pas classes comme mutagenes, cancerogenes et presentent d’excellentes 
proprietes d'hygiene, securite et environnement (HSE); ils sont non inflamma¬ 
bles et presentent une faible evaporation ; 

• la recyclabilite (principe n° 2 : economie d’atomes, principe n° 1: eviter les resi- 
dus): ils sont aisement recuperes en fin de reaction et sont reengages dans une 
nouvelle synthese. Cela implique qu'ils ne sont pas miscibles aux solvants usuels; 

• l’aptitude a utiliser des conditions douces en terme de temperature (principe 
n° 6 : limitations energetiques); 

• l’aptitude a solubiliser des composes sans groupement protecteur (principe n° 8 : 
eviter les groupements protecteurs); 

• une origine non fossile ou biosourcee (principe n° 7 : ressources renouvelables). 
D’une maniere generale, il faudra prendre en compte Fenergie necessaire pour les 
preparer, le nombre d’etapes de synthese, l’utilisation de metaux, de composes 
volatils ou dangereux, pour evaluer le caractere vert des solvants. 

4. LES SOLVANTS BIOSOURCES 

Les solvants biosources sont des solvants verts issus de la biomasse, c'est-a-dire de 
la matiere premiere vegetale, animale ou minerale ; ils sont renouvelables et obte- 
nus par des precedes non impactant Fenvironnement. A titre d’exemples, on peut 
citer: 

• Certains esters comme : 

- le lactate d’ethyle fabrique par fermentation du mais ou par esterification de 
l’acide lactique. Il est utilise dans les dissolvants de vernis a ongles. 


O 



OH 

- les esters aliphatiques derives des acides adipique, glutarique et succinique, 
utilises dans les peintures. 


O 


O 





O 


O 


O 


O 


acide adipique 


glutarique 


succinique 
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Fiche 20 • Solvants 


- les esters d’acides gras derives d'huiles vegetales (tournesol, colza, soja), utili¬ 
ses dans des cremes cosmetiques. 


h 2 C-OOC-R 

HC-OOC-R' + 3 CH3OH 
I 

H 2 C-OOC-R" 


H3C-OOC-R 

H3C-OOC-R' 

H3C-OOC-R" 


h 2 c-oh 

"I 

HC-OH 

I 

H,C-OH 


triglycerides 


esters d’acides gras 
(biodiesel) 


glycerol 


• L’ethanol ou bioethanol issu de la fermentation des sucres, de l’amidon contenus 
dans les plantes (betteraves, canne a sucre, ble). II est utilise comme biocarbu- 
rant. 

• Les derives de l’huile de fusel, un melange d'alcools obtenus par fermentation. 



alcool /soamylique alcool ferf-butylique 

• Les derives terpeniques comme le pinene, le limonene, le terpineol. Ils sont 
extraits des vegetaux et sont utilises comme agents degraissants, nettoyants. 



OH 

limonene terpineol pinene 


• Le glycerol, sous-produit de la production de biodiesel par transesterification 
des huiles vegetales. II permet de preparer des esters ou ethers de carbonate de 
glycerol. 
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21 Reactivite en chimie 
organique 


_ Mots cles_ 

Electrophile, nucleophile, radical, addition, elimination, substitution, transposition, oxydation, 
reduction 


Lors des transformations chimiques, il y a rupture des liaisons dans les composes 
de depart et creation de nouvelles liaisons dans les produits d’arrivee. 

La rupture des liaisons chimiques peut se faire de deux fagons differentes : 

• Par coupure heterolytique, c’est-a-dire que la rupture de la liaison est dissymetri- 
que, avec formation d’especes chargees, l’atome le plus electronegatif recuperant 
les deux electrons de la liaison : X-Y—»X + + Yr 

• Par coupure homolytique, c’est-a-dire qu'il y a un partage symetrique des deux 
electrons de la liaison covalente, avec formation d’especes radicalaires, chaque 
atome recuperant un electron de la liaison : X-Y—»X' + Y* 

II faut neanmoins noter que les reactions ioniques (avec rupture heterolytique des 
liaisons) sont plus frequentes que les reactions radicalaires. 

1. REGLES D'ECRITURE DES MECANISMES 

L’ecriture des mecanismes reactionnels fait intervenir differents types de fleches 
qui ont des significations tres precises. 

Ces fleches symbolisent le deplacement des electrons et sont done toujours dirigees 
du « moins » vers le « plus », c’est-a-dire d’une espece riche en electrons vers une 
espece deficitaire en electrons; elles partent done, soit d’une liaison, soit d’un dou¬ 
blet non liant. 

Le tableau ci-dessous resume les fleches que l’on doit ecrire et le sens dans lequel 
on doit les ecrire ainsi que l’utilisation que Ton doit en faire. 


Symbole 

Exemple 

Explication/utilisation 


—c-Q —(cO + x® 

1 

Reaction reversible 

Relie deux molecules 


x: ^H\ ~ ) i( 

' H 7 X H 

Reaction 

Relie deux molecules 


Deplacement de deux electrons 

— 

\ I- 

—c—X -► —C + X 

r i 

Deplacement d’un electron 


(•o'- :6: 0 

0 

Mesomerie 
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2. ESPECES REACTIONNELLES 

La creation d’une nouvelle liaison lors d’une reaction se fait en general par la ren¬ 
contre d'une espece riche en electrons (nucleophile) avec une espece pauvre en 
electrons (electrophile). 

► Electrophiles 

Un reactif electrophile est une espece chargee positivement, possedant une lacune 
electronique ou presentant un defaut electronique du a la polarisation d'une 
liaison. 

\© \ 6 + 8 - 

□ C— ou 0BH 3 ou —C-X (avec X : halogene) 

► Nucleophiles 

Un reactif nucleophile est une espece chargee negativement ou presentant un exce- 
dant de charge par la presence d'un doublet electronique libre. 

..© ..© © 

anions: — RO: :Br: : CeN 

atomes porteurs de doublet non liant: RNH 2 H 2 0: ROH 

► Radicaux 

Un radical est une espece issue d’une rupture homolytique. II dispose d'un electron 
celibataire et est note C*. II participe a la formation d'une nouvelle liaison chimi- 
que par l’apport d'un seul electron. 

► Oxydants et reducteurs en chimie organique 

Un grand nombre de reactions de chimie organique sont des oxydo-reductions 
(combustion, respiration, metabolisme de l’alcool...). 

En chimie inorganique, le concept d’oxydo-reduction implique le transfert d’elec- 
trons entre des atomes ou des molecules. 

Un oxydant est une espece susceptible de capter des electrons, alors qu'un reduc- 
teur est susceptible d’en ceder. 

En chimie organique, ce concept est plus difficilement applicable car dans beau- 
coup de reactions d’oxydo-reduction il n’y a pas de transfert direct d’electrons. 

On parlera alors de niveau d’oxydation plutot que de degre d’oxydation, le niveau 
d'oxydation etant evalue en examinant les substituants autour de l’atome considere 
et en attribuant les electrons de chacune des liaisons a l’atome le plus electronegatif. 
Dans le cas du methane (CH 4 ) par exemple, Phydrogene, moins electronegatif que 
le carbone a un nombre d'oxydation de +1, celui du carbone sera done egal a -4. 
Lors de la combustion du methane il se forme du dioxyde de carbone : 

combustion -2 -2 

-*- o=c=o 

+4 


+1 

1 H . 
+1 i -4 
H-C-H 

H +1 
+1 
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Or, dans le cas du dioxyde de carbone (CO z ), le nombre d’oxydation du carbone 
(moins electronegatif que l’oxygene) est de +4, et celui de chaque atome d'oxygene 
(engages dans une double liaison) de -2. 

Lors de la reaction de combustion du methane en dioxyde de carbone, l’atome de 
carbone voit done son nombre d’oxydation augmenter, il subit done une reaction 
d’oxydation. 

De t'acon plus generale et plus qualitative, on definit en chimie organique, une 
reaction d’oxydation comme toute reaction qui entraine une diminution de nombre 
de liaisons entre le carbone et des atomes moins electronegatifs (comme l’hydro- 
gene) et/ou une augmentation du nombre de liaisons entre le carbone et des ato¬ 
mes plus electronegatifs (oxygene, azote, chlore...). Une reaction de reduction sera 
definie de maniere inverse. 

Dans l’exemple suivant, lorsque l’on passe de l’ethanol a l’ethanal, puis a l’acide 
ethanoique et enfin au dioxyde de carbone, on assiste a une oxydation de l’atome 
de carbone central: 


+1 

- 1 ? -1 
l-UC-C-OH 
J 1 

H 

+1 


+1 

H , 
+1 1 “2 

H,C-C=0 


-1 

OH 9 
+3 1 2 

H 3 C-C-O 


-2 -2 

o=c=o 

+4 


< oxydation 

augmentation du nombre de liaisons C-0 et diminution du nombre de liaisons C-H 


Le tableau suivant resume le classement de quelques molecules en fonction du 
nombre d'oxydation de l’atome de carbone : 


Nombre d'oxydation du carbone 

-4 

-2 

0 

+2 

+4 

ch 4 

CH3CI 

ch 2 ci 2 

CHCI3 

cci 4 


CH3OH 

H' C= ° 

HO^ C= ° 

co 2 


CH3NH2 

R, 

r ;c = nh 

H :c=o 

h 2 n 





Rf 

0 

n 

0 



II faut neanmoins noter que le nombre d’oxydation du carbone peut varier legere- 
ment au sein d'une meme colonne. En effet, dans le cas des acides carboxyliques 
par exemple, le nombre d'oxydation est egal a +3 sauf pour l’acide methanoique 
pour lequel il est egal a +2. Ce qui est important pour les chimistes organiciens e’est 
de regarder l’augmentation ou la diminution du nombre de liaisons C-O et C-H au 
cours d'une reaction chimique. 


50 












Fiche 21 • Reactivite en chimie organique 


3. TYPES DE REACTIONS CHIMIQUES 

On peut classer les reactions rencontrees en chimie organique dans les categories 
suivantes: 

► Reactions d'addition 

Dans ces reactions la coordinence de l’atome de carbone augmente et il y a forma¬ 
tion d’une seule molecule : 

CH 3 -CH=CH-CH 3 + HBr - ► CH 3 -CH—CH-CH 3 

H Br 



► Reactions d'elimination 

Dans ces reactions la coordinence de l’atome de carbone diminue et il y a forma¬ 
tion de deux molecules a partir d’une seule : 

ch 3 -ch—ch—ch 3 -»- ch 3 -ch=ch-ch 3 + h 2 o 

H OH 


► Reactions de substitution 

Dans ces reactions la coordinence de Patome de carbone ne varie pas et un atome 
ou un groupement vient prendre la place d’un autre : 


Substitution 
nucleophile : 


(CH 3 ) 3 C-CH 2 CI + NaOH 


(CH 3 ) 3 C-CH 2 OH + NaCI 


Substitution 
electrophile : 




© 

H 


► Transpositions (ou rearrangements) 

Au sein d'une meme molecule il y a rupture de certaines liaisons et formation de 
nouvelles liaisons: 



► Reactions d'oxydation 

Dans ces reactions le nombre d’oxydation de Patome de carbone augmente : 

l 0x ] 

ch 3 -ch 2 -ch 2 -oh -- ch 3 -ch 2 -ch=o 


► Reactions de reduction 

Dans ces reactions le nombre d’oxydation de Patome de carbone diminue : 
0 -CH 3 [Red] 

CH 3 CH 2 -C -- CH 3 -CH 2 -CH 2 -OH 

'o 
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22 Alcanes 


_ Mots cles_ 

Hydrocarbure sature, craquage catalytique, reformage, combustion, halogenation, reaction 
radicalaire en chaine 


Les alcanes sont des hydrocarbures (composes comportant du carbone et de 
l’hydrogene) satures (composes comportant uniquement des liaisons simples C-C 
et C-H). 

Les alcanes sont principalement issus des gisements de gaz naturel et de petrole. Le 
gaz naturel contient principalement du methane CH 4 , alors que le petrole est un 
melange d'un grand nombre d'hydrocarbures. 

1. PROPRIETIES DES ALCANES 

Les proprietes physiques des alcanes, telles que leur point de fusion et leur point 
d’ebullition, sont liees a la taille de leur chaine carbonee. Si Ton considere la serie 
des alcanes lineaires de formule brute C n H 2n+2 avec n compris entre 1 et 10 , on peut 
remarquer que le point d’ebullition croit de maniere quasi proportionnelle. 

n Nom Teb (°C) 

1 Methane -162 

2 Ethane - 89 

3 Propane - 42 

4 Butane 0 

5 Pentane 36 

6 Hexane 69 

7 Heptane 98 

8 Octane 126 

9 Nonane 151 

10 Decane 174 

A temperature ambiante, les hydrocarbures comportant jusqu’a quatre atomes de 
carbone (du methane jusqu’au butane) sont des gaz. A partir du pentane, ce sont 
des liquides et a partir du decaoctane (C 18 ) des solides. 

La distillation du petrole brut permet d’obtenir trois coupes principales selon le 
point d’ebullition : l’essence, le kerosene et le diesel. Par distillation sous pression 
reduite a haute temperature, on peut obtenir les huiles lubrifiantes. Le residu non 
distillable constitue l’asphalte. 

Les alcanes obtenus par distillation du petrole etant de mauvais carburants, des 
methodes de raffinage permettent d’obtenir des carburants de meilleure qualite. 
Le craquage catalytique permet a partir de la coupe de kerosene (melange d’hydro- 
carbures en C n jusqu’a C 14 ), l’obtention de plus petites molecules (hydrocarbures 
en C 3 -C 5 ). Celles-ci sont ensuite recombinees pour conduire a des alcanes en Q-C K) 



- 200-1 - n 
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utilises dans l’essence. Le reformage est un precede permettant la transformation 
d’alcanes en C 6 -C g en derives aromatiques (benzene, toluene...). 


50-200 °C 



175-275 °C 


1 

> 275 °C 





t 

Asphalte 


Essence 


Kerosene 


Diesel 


Lubrifiants et Cires 


2. REACTIVITE DES ALCANES 

Les alcanes sont des composes particulierement stables qui, du fait de l’absence 
de toute polarisation, presentent une faible reactivite. Toutefois, on peut noter les 
reactions de combustion ou d’halogenation des alcanes. 

► Combustion des alcanes 

Les alcanes sont tres souvent utilises comme combustibles. Dans un moteur, ils 
reagissent avec le dioxygene 0 2 pour conduire a du dioxyde de carbone C0 2 et de 
l’eau: 


CnH 2 n + 2 + °2 -- n C0 2 +(n+1)H 2 0 

Cette reaction est tres exothermique ; une forte quantite de chaleur est degagee. 

► Halogenation des alcanes 

En presence de lumiere (hv), les alcanes reagissent avec les halogenes pour conduire 
aux halogenoalcanes correspondants. 11 s’agit d'une reaction radicalaire en chaine. 
Sous Faction de la lumiere, il y a coupure homolytique de la liaison halogene- 
halogene conduisant au radical X’ (initiation de la reaction radicalaire). Celui-ci 
induit ensuite la coupure de la liaison C-H de Falcane conduisant a la formation du 
radical carbone C*, qui reagit ensuite avec X 2 pour donner Fhalogenoalcane par 
formation de la liaison C-X (propagation de la reaction radicalaire). Ce processus 
se poursuit jusqu’a la consommation de Falcane. Dans le cas de la chloration du 
methane, le mecanisme de la reaction est celui-ci: 


initiation Cl 2 -*- 

2 Cl* 

f CH 4 + Cl* — 

-► CH 3 * + 

propagation J 


l CH 3 * + Cl 2 - 

-► CH 3 CI + Cl 

terminaison CH 3 * + Cl* 

-► CH 3 CI 


53 
















23 Alcenes : preparation 
et additions electrophiles 


_ Mots des_ 

Olefine, insaturation, alcene E et Z, addition electrophile, hydrohalogenation, hydratation, 
halogenation, carbocation, Markovnikov, anti-Markovnikov, racemisation, effet Kharash 


Un alcene, ou olefine, comporte une double liaison carbone-carbone qui constitue 
une insaturation. Cette double liaison est composee d’une liaison a (sigma) et 
d’une liaison n (pi). La liaison n etant de plus faible energie que la liaison o, elle 
sera done plus reactive, ce qui explique que Ton peut faire des reactions d'addition 
sur une double liaison qui agit done comme un reservoir d’electrons. 

II existe de nombreuses methodes de preparation des alcenes, qui seront developpees 
en detail dans les fiches suivantes. 

1. PREPARATION DES ALCENES 

a) Reduction des alcynes 

La reduction des alcynes permet d’obtenir des alcenes de stereochimie Z ou E suivant 
les reactifs utilises (Fiche 26). L’hydrogenation en presence de palladium empoi- 
sonne (Lindlar) conduit a Falcene de stereochimie Z, alors que la reduction de 
l’alcyne par le sodium dans l’ammoniac liquide fournit Falcene E. 

_^R' H 2 _ Na/NH 3 liq. R' 

alcene Z Pd Lindlar r alcene £ 


b) Reaction d'elimination 

L’action d'une base sur un halogenoalcane conduit a l’alcene correspondant (Fiche 32). 


R’ 


Base 


r-^ r ' 


et / ou 



c) Deshydratation des alcools 

En milieu acide, les alcools peuvent subir des reactions de deshydratation, e’est-a- 
dire de perte d’une molecule d’eau, pour conduire a l’alcene correspondant (Fiche 36). 


R’ 


H + 


OH 


- HoO 




R R' 

et / ou \—/ 


d) Reaction de Wittig 

C’est une reaction entre un ylure de phosphore et un derive carbonyle (aldehyde 
ou cetone), qui conduit a la formation de l’alcene dont la configuration Z ou E peut 
etre induite par la nature de l’ylure de depart (Fiche 40). 
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R © R" 

+ Ph 3 P-4 

R', H 

Ylure de 
phosphore 




R\ H 


2. ADDITIONS ELECTROPHILES SUR LES ALCENES 

a) Addition de HX : reaction d'hydrohalogenation 

Cette reaction consiste en l’addition d'un acide HX sur la double liaison d'un alcene 
pour conduire a Phalogenoalcane correspondant. Elle precede en deux etapes et 
est regioselective en fonction de la stabilite du carbocation forme lors de la premiere 
etape de la reaction. De facon generate, un carbocation tertiaire est plus stable 
qu’un carbocation secondaire, lui-meme plus stable qu’un primaire. Cependant, il 
est a noter qu'un carbocation peut etre stabilise par conjugaison (Fiches 14 et 15). 

La premiere etape de la reaction est reversible car le carbocation est une espece 
instable et done reactive. Une fois le carbocation forme, il reagit avec le nucleophile 
X forme in situ , pour conduire par une reaction totale, au produit d’addition. 



La regioselectivite de l’addition obeit a la regie de Markovnikov qui conduit, lors 
de l’etape lente, a la formation du carbocation le plus stable. 

Par exemple, si l’on considere la reaction du propene avec le chlorure d’hydrogene, 
deux produits d’addition sont possibles: le 2-chloropropane et le 1-chloropropane. 
Cependant, seul le 2-chloropropane se forme au cours de la reaction. 


HCI 

CH 3 CH=CH 2 - 


CH 3 CH-CH 2 mais pas 

CH 3 CH-CH 2 

ci H 

H Cl 

2 -chloropropane 

1 -chloropropane 


En effet, la regioselectivite de la reaction est determinee par la premiere etape, au 
cours de laquelle le systeme n attaque le proton pour engendrer un carbocation 
intermediate. Cette etape est l’etape limitante de la reaction, e’est-a-dire qu’elle 
determine la vitesse de la reaction. Le piegeage du carbocation par l’ion chlorure 
est ensuite l’etape rapide de la reaction. Lors de la premiere etape, le proton peut se 
fixer sur Tun ou l’autre des deux atomes de carbone de la double liaison, conduisant 
potentiellement a deux carbocations, et e’est toujours le carbocation le plus stable 
qui se formera. 

Ainsi, dans le cas de l’addition de HCI sur le propene, l’addition sur le carbone 
interne conduit a un carbocation primaire, alors que la protonation du carbone 
terminal entraine la formation d’un carbocation secondaire. Dans ce cas, seule la 
deuxieme espece, plus stable, sera formee intermediairement pour conduire au 
2 -chloropropane. 
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CH 3 CH=CH 2 


ch 3 ch,ch,® 


carbocation primaire 
(non observe) 



CH 3 CHCH 3 


carbocation secondaire 
(favorise) 


CH3CH-CH2 1-chloropropane 
H Cl 


CH 3 CH-CH 2 2-chloropropane 
Cl H 


Le carbocation forme lors de la premiere etape est une espece plane : les trois 
substituants presents sur le carbone sont dans le meme plan. Or un carbocation est 
une espece electrophile, comportant une orbitale p vacante, avide d’electrons et qui 
va done reagir tres rapidement avec les nucleophiles. Du fait de cette planeite, le 
nucleophile peut venir attaquer le carbocation, soit au-dessus du plan, soit en 
dessous du plan, et on observe 50 % d’attaque au dessus et 50 % d’attaque en dessous 
du plan, ce qui entraine la racemisation de ce centre. 



Nu 


Un carbocation, espece deficiente en electrons, est d’autant plus stable qu’il est a 
proximite de groupements qui le stabilisent, soit par effet inductif donneur, soit par 
effet mesomere donneur. 

Pour effectuer une hydrohalogenation de regioselectivite inverse, appelee anti- 
Markovnikov ou effet Kharash, il faut mettre en oeuvre des conditions radicalaires 
et non pas ioniques. La reaction necessite done la presence d’un initiateur de radicaux, 
tel que la lumiere ou un peroxyde (ROOR). 



ROOR 
+ HBr -- 



forme 



Br 

non forme 


Cette reaction radicalaire en chaine comprend une premiere etape d’initiation qui 
conduit a la formation de radicaux par rupture homolytique de la liaison RO-OR 
puis formation du radical Br*. Lors de la deuxieme etape, etape de propagation , 
l’attaque du radical Br* sur la double liaison conduit a un nouveau radical, et seul le 
radical le plus stable est obtenu pour conduire au produit d’addition dans lequel 
l’halogene s’additionne generalement sur le carbone le moins substitue de la double 
liaison. 
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Initiation 


RO-OR -- 2 RO' 


RO + H-Br 


RO-H + Br 


Propagation 





+ 



plus stable moins stable 




Br' 


L’etape ultime de la reaction est Yetape de terminaison dans laquelle deux radicaux 
s’associent pour conduire a une molecule neutre. 

b) Addition de H 2 0 : reaction d'hydratation 

L’hydratation est une reaction d’addition d’eau H-OH. Cependant, elle necessite un 
catalyseur acide, c’est-a-dire des ions H + pour avoir lieu. Les acides generalement 
utilises sont l’acide sulfurique H 2 S0 4 ou l’acide pnratoluenesulfonique (APTS) 
dont les contre-ions ne sont pas nucleophiles et ne peuvent pas venir attaquer le 
carbocation forme. 



L’acide, utilise en quantite catalytique, est regenere en fin de reaction. 

La regioselectivite de la reaction est la merne que celle de la reaction d’hydro- 
halogenation puisqu’elle est determinee par la stability du carbocation intermediaire 
(regie de Markovnikov). 

II est egalement possible d’effectuer une addition d’eau de regioselectivite inverse 
(anti-Markovnikov), il s’agit de la reaction d’hydroboration d’alcenes suivie d’une 
oxydation (Fiche 24). 

c) Addition de X 2 : reaction d'halogenation 

L’addition d’un dihalogene sur un alcene conduit a un 1,2-dihalogenoalcane. Lors de 
l’halogenation, il y a formation d’un pont halogenium avec attaque de Fhalogenure 
du cote oppose par rapport au pont, et done formation du compose dihalogene en 
anti. On dit que l’addition de X 2 sur la double liaison est une addition anti. 



ion bromonium 


Cependant, seules les halogenations avec Br 2 et I 2 se deroulent selon ce mecanisme. 
En effet, lorsque l’on effectue la meme reaction avec Cl 2 , on n’observe pas le passage 
par le pont halogenium, mais l’addition directe sur la double liaison avec formation 
d’un carbocation et addition de l’ion chlorure sur les deux faces de ce carbocation. 
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24 Alcenes : reduction 
et oxydation 


Mots cles_ 

j~~ Hydrogenation, hydroboration, epoxydation, dihydroxylation, ozonolyse 


Une reduction est une addition d’atomes d’hydrogene ou un depart d’atomes 
d’oxygene, alors qu'une oxydation est un depart d’atomes d’hydrogene ou une 
addition d’atomes d'oxygene. 

1. HYDROGENATION 

L’hydrogenation est l’addition de dihydrogene H 2 sur la liaison C=C de l’alcene, 
reduit en alcane correspondant. Cette reaction se fait en presence d’un catalyseur 
metallique (Pd, Pt, Ni). 

La stereochimie de cette reaction est syn, c’est-a-dire que les deux atomes d’hydro¬ 
gene s’additionnent sur la meme face de la double liaison. 



2. HYDROBORATION 

La reaction d’hydroboration permet l’addition d’eau sur un alcene de fagon anti- 
Markovnikov. Cette reaction est stereospecifique et regioselective. Elle conduit a 
l’alcool avec le groupement hydroxyle sur l’atome de carbone le moins substitue. 
La reaction s’effectue en deux etapes, la premiere etant une reaction de syn- hydro¬ 
boration (addition de H-BH 2 sur une face de l’alcene) dans laquelle le bore s’addi- 
tionne sur le carbone de la double liaison le moins encombre. La deuxieme etape est 
l’oxydation du borane intermediaire par le peroxyde d’hydrogene en milieu basique. 



NaOH 

h 2 o 2 




produit non forme car le bore 
est sur le carbone le plus encombre 


3. EPOXYDATION 

Les alcenes sont oxydes en epoxydes (egalement appeles oxiranes) par une reaction 
concertee avec un peracide (RC0 3 H). Le peracide le plus couramment utilise est 
l’acide metachloroperbenzoique (mCPBA). 


H CH 3 


H,C 


mCPBA 


O 

H"/\'CH 3 

h 3 c h 



Le sous-produit forme au cours de la reaction est l’acide carboxylique correspondant, 
issu de la reduction du peracide. 
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acide benzo'i'que 


epoxyde 


Si un compose comporte plusieurs doubles liaisons, la reaction d’un seul equivalent 
de peracide conduira a Fepoxydation de la double liaison la plus riche en electrons. 
Les epoxydes peuvent ensuite subir une reaction d’ouverture du cycle en milieu 
aqueux, acide ou basique, pour conduire aux diols-1,2 par addition anti de deux 
fonctions alcool (Fiche 36). 



H, 


R OH 


Hv 


HO H 


U R OH 
HO H 


4. DIHYDROXYLATION 

La reaction de dihydroxylation est une reaction d’oxydation qui permet d’obtenir 
des diols-1,2 par addition syn de deux fonctions alcool. Le reactif utilise pour cette 
reaction est le permanganate de potassium KMn0 4 en solution diluee et a basse 
temperature (en effet, l’utilisation de KMn0 4 concentre a chaud entraine la coupure 
de la liaison carbone-carbone). 


H,C 


ch 3 

H 


KMn0 4 dilue 

ou 

0s0 4 cat, H 2 0 2 


ph H - ? H 3 

gh 3^_^H 

HO OH 
dihydroxylation syn 


Cette reaction peut egalement etre realisee a l’aide d’une solution de tetroxyde 
d’osmium 0s0 4 , tres toxique, et generalement utilise en quantite catalytique, 
regenere par addition d’eau oxygenee utilisee comme cooxydant. 


5. OZONOLYSE 


L’ozone 0 3 permet de faire une coupure oxydante de la double liaison en cetone 
ou en aldehyde. La nature des composes obtenus depend de la substitution de la 
double liaison. Dans le cas ou un aldehyde est obtenu, celui-ci est suroxyde dans le 
milieu reactionnel par H 2 0 2 genere in situ , pour conduire a l'acide carboxylique 
correspondant. Pour eviter cette suroxydation, l’ozonolyse doit etre realisee en 
presence d’un reducteur (Zn, (CH 3 ) 2 S, PPh 3 ...). 



o 3 , h 2 o 


R' R" 


, 0 , 

o o 



molozonide 


r r xV;, 
K 0-0 K 


ozonide J 


R H 

- + o=(^ + h 2 o 2 

R ' , 
OH 




R" 
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25 Dienes 


Mots cles_ 

| Addition conjuguee, cycloaddition, Diels-Alder, dienophile 


Les dienes sont des composes qui comportent deux doubles liaisons carbone-carbone 
dans la molecule. Lorsque les deux doubles liaisons sont separees par plus d'une 
simple liaison, la reactivite du diene est comparable a celle des alcenes. Cependant, 
lorsque le diene est conjugue , c’est-a-dire que les deux doubles liaisons sont separees 
par une seule liaison simple, cela confere a ces composes une reactivite particuliere. 
Ce sont ces derniers, appeles aussi dienes-1,3, qui seront etudies dans cette fiche. 



hexa-1,4-diene penta-1,3-diene 

diene non conjugue diene conjugue 

1. REACTION D'ADDITION CONJUGUEE 

Bien que les dienes conjugues soient thermodynamiquement plus stables que les 
non conjugues en raison de la resonance, ils sont neanmoins plus reactifs d’un point 
de vue cinetique vis-a-vis des electrophiles. 

Par exemple, lors de l’addition de HBr sur le buta-1,3-diene, deux produits d’addition 
sont obtenus, le 3-bromobut-l-ene et le l-bromobut-2-ene dans les proportions 
respectives 80/20. 



3-bromobut-1 -ene 1 -bromobut-2-ene 
80% 20% 


La formation du compose minoritaire, appele produit d’addition-1,4 (dans lequel 
les atomes d’hydrogene et de brome s’additionnent sur les carbones 1 et 4 du diene) 
s’explique par Texistence de la forme de resonance du carbocation allylique inter- 
mediaire. Ce carbocation thermodynamiquement favorise peut etre attaque par le 
nucleophile, soit sur le carbone interne pour conduire au produit majoritaire, soit 
sur le carbone terminal pour conduire au produit d’addition-1,4. 




cation allylique 


3-bromobut-1 -ene 1 -bromobut-2-ene 
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2. REACTION DE CYCLOADDITION DE DIELS-ALDER 

La reaction dans laquelle un alcene ou un alcyne, appele aussi dienophile, s’addi- 
tionne a un diene conjugue pour former un derive cyclohexenique est appelee reaction 
de Diels-Alder. C’est une reaction de cycloaddition entre systemes n, dans laquelle 
les liaisons se ferment de maniere simultanee et stereospecifique. Cette reaction 
s’effectue simplement par chauffage. 

Les deux exemples les plus simples sont Taddition de V ethylene ou de l’acetylene sur 
le buta-1,3-diene pour conduire respectivement au cyclohexene et au cyclohexa- 
1,4-diene : 



20 % 


Cependant, ces deux reactions types ne conduisent aux produits attendus qu'avec 
de faibles rendements, et la facilite de la reaction de Diels-Alder depend fortement 
de la nature des substituants du diene et du dienophile. La reaction est favorisee entre 
un alcene pauvre en electrons (substitue par des groupements electroattracteurs) et 
un diene riche en electrons (substitue par des groupements electrodonneurs). C’est le 
cas de la reaction de cycloaddition entre le 2,3-dimethylbuta-l,3-diene et le propenal 
(ou acroleine), qui conduit a l’adduit de Diels-Alder avec un rendement de 90 %. 


O 



90% 


II faut noter que pour que la reaction puisse avoir lieu, le diene doit pouvoir prendre 
la configuration s-cis (doubles liaisons en cis par rapport a la simple liaison) thermo- 
dynamiquement defavorisee. 

CHO 

pas de reaction -«- 

diene s-trnns diene s-cis 

non reactif reactif 




diene s-trans 


r 


CHO 


pas de reaction 


Cette reaction de cycloaddition est sous controle orbitalaire, ce qui entraine generale- 
ment la formation du stereoisomere endo majoritaire lorsque le diene est cyclique, 
meme si le compose exo est generalemenl le plus stable thermodynamiquement. 



H X0 2 CH 3 


H C0 2 CH 3 



co 2 ch 3 
co 2 ch 3 

endo majoritaire 


+ 



/ co 2 ch 3 

co 2 ch 3 


exo minoritaire 


Cette selectivity est regie par des interactions orbitalaires secondaires entre le 
systeme n du diene et celui des substituants insatures du dienophile. 
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26 Alcynes 


Mots cles_ 

|—Alcyne vrai, hydrogenation, Lindlar, hydratation, hydroboration 


Les alcynes, ou composes acetyleniques, possedent une triple liaison, c’est-a-dire une 
liaison a (sigma) et deux liaisons n (pi). Ils peuvent done donner lieu a des reactions 
d’addition sur une ou deux insaturations. 


1. PREPARATION DES ALCYNES 

Les deux methodes principales de preparation des alcynes sont la double elimination 
des 1,2-dihalogenoalcanes et l’alkylation des anions alcynure. 

A partir de 1,2-dihalogenoalcanes, appeles dihalogenoalcanes vicinaux, la deshydro- 
halogenation en milieu basique conduit intermediairement a un halogenoalcene 
qui subit une deuxieme reaction d’elimination pour donner l’alcyne correspondant. 


X Xt 

i i y 

R-CjfC-R' 

H H 



Base 


-HX 


X) R' Base 



R — R' 


Les alcynes peuvent egalement etre prepares a partir d'alcynes terminaux en milieu 
basique par reaction de l’anion acetylure avec des agents alkylants comme montre 
ci-dessous. 


2. REACTIVITE DE L'ALCYNE VRAI: ACIDITE 

Les alcynes vrais ou alcynes terminaux ont un pKa de l’ordre de 25 et presentent 
done un certain caractere acide. Ceci est du a Fimportance relative du caractere ,v 
des orbitales hybrides du carbone des alcynes terminaux par rapport aux alcenes ou 
aux alcanes. Cela explique leur reactivite face aux bases fortes comme le n-BuLi ou 
NaNH 2 . L’anion alcynure forme par deprotonation par une base forte peut ensuite 
reagir avec differents electrophiles pour conduire a des alcynes disubstitues. 


R-CEC-H + 
pKa = 25 


reaction 

© © acido-basique 

Na NH 2 -- 

pKa = 36 


© 

r-cec: 


© 

Na 



CH 3 —I 
8 + 8 - 


NH 3 


R-CEC-CH 3 + Nal 

3. REACTIVITE DE LA LIAISON 7t 
a) Reduction des alcynes 

La reduction des alcynes pent etre effectuee soit par hydrogenation catalytique, soit par 
reaction en presence de sodium metallique dans Fammoniac liquide. L'hydrogenation 
catalytique se deroule dans les memes conditions que pour les alcenes. L’hydroge- 
nation en presence de Pd/C ou de Pt conduit directement a Falcane correspondant. 
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c 2 h 5 ^^ch 3 


h 2 

Pd/C 



alcene non isolable 


C 2 H 5 CH 2 CH 2 CH 3 


Cependant, la reaction peut etre arretee au stade de l’alcene en utilisant des catalyseurs 
modifies, tels que le catalyseur de Lindlar (palladium precipite sur du carbonate de 
calcium et desactive par de l’acetate de plomb et de la quinoleine). 

H 2 C 2 

c 2 h 5 = ch 3 -* 

catalyseur 

de Lindlar alcene Z 



Dans ce cas, etant donne la stereochimie syn de la reaction d’hydrogenation, la 
configuration de la double liaison de Palcene obtenu est toujours Z. 

Pour obtenir un alcene de configuration E a partir d’un alcyne on effectue une 
reduction par le sodium metallique dans l’ammoniac liquide. 

Na / NH 3 liq c 2 H 5 H 

C 2 H 5 ^^CH 3 -► >=< 

H CH 3 
alcene £ 


Dans ce cas, le mecanisme de la reaction peut etre decompose en quatre etapes : 
transfert d'un electron, premiere protonation avec formation du radical alcenyle trans 
le plus stable, deuxieme transfert d’electron, deuxieme protonation : 


0 0 Etape 1 + 

RC=CR -► Na + 

00 


Na 


00 

RC=CR 

00 


Etape 2 /O 

-*- RCH=C, 

NH 3 O r 


: NHo 


H O 

r' <3 'r 

radical alcenyle c/s 
moins stable 


H q R Etape 3 

R ' c=c ^ "ST 

radical alcenyle trans 
plus stable 


+ H Q R Etape 4 h R 
Na + 'c=c —*- 'c=c 

' NH 3 r^ 'h 


R 




alcene £ 


b) Addition de H 2 0 

L’hydratation d'un alcyne se fait en milieu acide en presence de sels de mercure. Comme 
pour les alcenes, l'addition d’eau s’effectue en accord avec la regie de Markovnikov 
pour conduire a un enol qui se rearrange spontanement par tautomerie en derive carbo- 
nyle correspondant. L’hydratation d’un alcyne terminal conduit ainsi a une methylcetone. 

© OH O 

C 2 H 5 = H + H 2 0 - C 2 H 5 ' / ^ ~ " C 2 H 5 ^CH 3 

HgS0 4 


Les alcynes internes dissymetriques donnent lieu a la formation d’un melange de cetones. 

c) Hydroboration 

L’hydroboration des alcynes comme celles des alcenes est regioselective et conduit 
a la formation d’une cetone, plus stable que l’enol intermediairement forme. 

BH 3 R R H 2 0 2 / HO® R R __ R R 1 

r — r *■ >=< *■ y " y 

H BH 2 H OH H O 

borane enol cetone 
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27 Aromaticite 


Mots cles_ 

j~Aromatique, systeme conjugue, resonance, aryle, phenyle, benzyle 


1. GENERAUTES 

Le benzene, hydrocarbure de formule brute C 6 H 6 , est le compose le plus connu de 
la famille des composes aromatiques. A rorigine, le terme aromatique designait 
une famille de substances possedant une odeur caracteristique, souvent agreable. 

A l’heure actuelle, on qualifie d’aromatiques les composes possedant une stabilisation 
exceptionnelle du fait d'un systeme plan, cyclique et comprenant un nombre 
d’electrons particulier. Un hydrocarbure est dit aromatique quand il correspond 
aux conditions suivantes (regie de Htickel): 

• compose cyclique avec des liaisons n conjuguees ; 

• presence d'une orbitale p sur chaque atome du cycle ; 

• molecule plane avec recouvrement des orbitales p ; 

• 4n+ 2 electrons delocalisables (n est un entier positif ou nul). 

II est a noter qu’une lacune electronique permet la delocalisation sur un cycle. De 
maniere generate, la delocalisation des electrons est le fait de doubles liaisons 
conjuguees entre elles ou avec des doublets non Hants. 

2. STRUCTURE DU BENZENE : THEORIE DE LA RESONANCE 

En 1865, Kekule proposa une formule cyclique formee par l’alternance de liaisons sim¬ 
ples et doubles. Un tel systeme est appele systeme conjugue. La planeite de ce compose 
est un des faits particulierement interessants de la chimie. Kekule mit en evidence le 
fait que plusieurs representations de cette molecule sont equivalentes. Plus precisement, 
les doubles liaisons peuvent etre placees n'importe oil sur le cycle, de maniere alternee. 
La structure du benzene a ete determinee en 1931 par diffraction des rayons X. Les 
six atomes de carbone occupent les sommets d'un hexagone regulier. Les longueurs 
de liaison entre atomes de carbone sont toutes egales a 0,140 nm, intermediate 
entre une liaison simple (0,154 nm) et une liaison double (0,134 nm). Les six atomes 
d’hydrogene sont dans le meme plan que les six atomes de carbone. 



vV 

identique a Kll hybride de resonance 
H H 

H 


Le benzene ne peut done pas etre decrit de facon satisfaisante par une seule structure, 
mais par la resultante de formes limites. Chaque fois que le noyau benzenique est 
symbolise par un cycle comportant trois doubles liaisons, on gardera a l’esprit qu’un 
tel cycle n'est qu’une structure parmi la paire de structures de resonance dont la 
contribution represente la molecule. C’est pourquoi le cycle benzenique est parfois 
dessine sous la forme d’un hexagone regulier dans lequel est inscrit un cercle repre- 
sentant les six electrons delocalises (forme appelee hybride de resonance). 
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3. STABILITE DU BENZENE 

La reactivite chimique du benzene est fortement dependante de son caractere aro- 
matique. Le benzene est anormalement inerte. Par exemple, la plupart des alcenes 
peuvent etre hydrogenes (la liaison double est transformee en liaison simple par 
addition d’hydrogene) sous une pression de 1 atm a temperature ambiante dans 
une reaction catalysee par le nickel. Dans le cas du benzene, cette meme reaction 
doit etre realisee a 180 °C sous une pression de 2000 atm. En effet, l’addition 
d’hydrogene fait perdre le caractere aromatique, et done la delocalisation des elec¬ 
trons qui contribue a stabiliser fortement le compose. Le benzene aura done plutot 
tendance a reagir par substitution de l’hydrogene, conservant ainsi son caractere 
aromatique. II ne subit pas de reaction d’addition electrophile. 

4. NOMENCLATURE DES COMPOSES AROMATIQUES 

Le benzene est considere comme etant la molecule aromatique de base. 

De nombreux derives monosubstitues sont nommes en ajoutant simplemenl le nom 
du substituant sous forme de prefixe au mot benzene. II y a trois arrangements possi¬ 
bles pour les derives disubstitues du benzene. Les substituants peuvent etre adjacents, 
ce que l’on designe par le prefixe 1,2- (ou encore ortho- ou o-), positionnes en 1,3- 
(prefixe meta- ou m-), ou bien en 1,4- (prefixe para- ou /;-). Les substituants sont 
enumeres par ordre alphabetique. Lorsqu’il faut nommer les derives tri- et poly- 
substitues superieurs, on numerate les six carbones du cycle de maniere a avoir les 
indices les plus petits possibles lors de remuneration des substituants. 

Cependant, de nombreux composes aromatiques ont herite de noms triviaux qui seront 
utilises a la place de leur nom systematique (toluene pour le methylbenzene, phenol 
pour l'hydroxybenzene, aniline pour Paminobenzene, etc.). Les derives de ces 
composes sont nommes en indiquant la (les) position(s) du (des) substituant(s) sur 
le cycle par un (des) numero(s) ou a l’aide du (des) prefixe(s) o-, m-,p-. Le substituant 
qui confere au compose son nom de base est place sur le carbone numero 1. 



benzaldehyde benzonitrile 2,6-dibromophenol acide m-chlorobenzoique 

Le terme generique relatif aux benzenes substitues est arene. Lorsqu’un arene est 
considere comme substituant, on le nomme aryle (Ar). Le substituant aryle de base 
est le phenyle, C 6 H 5 - Le groupe C 6 H 5 CH 2 - se nomme benzyle. 

5. HYDROCARBURES AROMATIQUES POLYCYCLIQUES 

Le concept d'aromaticite peut etre generalise aux composes polycycliques (tels que le 
naphtalene, l’anthracene, etc.) qui presentent plusieurs des proprietes liees a l’aromaticite. 



naphtalene anthracene phenanthrene 
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28 Chimie du benzene 


Mots cles _ 


| Acylation 


et alkylation de Friedel-Crafts, S E Ar, intermediaire de Wheland, position benzylique 


1. SUBSTITUTION ELECTROPHILE AROMATIQUE 

a) Generalites 

La substitution electrophile aromatique est une reaction au cours de laquelle Tun des 
atomes d’hydrogene du noyau aromatique est substitue par un groupement electro¬ 
phile. C’est une reaction tres importante en chimie organique puisqu’elle permet de 
preparer des composes aromatiques substitues par une grande variete de groupements 
fonctionnels. Au cours de cette reaction, le benzene joue le role de nucleophile, et 
reagit avec un reactif electrophile. Le mecanisme general de la reaction est le suivant: 



La charge positive portee par l’intermediaire reactionnel, nomme intermediaire de 
Wheland , est en realite delocalisee sur le cycle par mesomerie, ce qui tend a stabiliser 
le carbocation benzenique. Cette reaction necessite generalement un catalyseur du 
type acide de Lewis. 

b) Halogenation 

L’halogenation aromatique, dans laquelle un atome d’hydrogene est substitue par 
un atome d’halogene necessite la presence d'un catalyseur de type acide de Lewis. 

© 



Elle permet de substituer un atome d’hydrogene par un atome de chlore, de brome 
ou d'iode mais n’est pas possible avec le fluor en raison de son puissant caractere 
oxydant qui entraine une degradation du produit de depart. 

c) Nitration 

La nitration aromatique est une substitution aromatique particuliere au cours de 
laquelle un atome d’hydrogene est substitue par un groupement nitro (N0 2 ) pour 
former le nitrobenzene. 



L’electrophile utilise pour la substitution est N0 2 + (ion nitronium) produit in situ 
par la protonation de l’acide nitrique par l’acide sulfurique. 

H 2 S0 4 + HN0 3 -► HSO 4 - + no 2 + + h 2 o 
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d) Sulfonation 

La sulfonation aromatique permet de substituer un atome d’hydrogene par un 
groupement acide sulfonique (S0 3 H) pour conduire a un acide benzenesulfonique. 
La reaction se fait en presence d’oleum, solution de S0 3 dans l’acide sulfurique. 
L’elimination de l’atome d'hydrogene dans l’intermediaire de Wheland se fait par une 
reaction intramoleculaire. 



Un des interets de cette reaction est qu'il est possible d’eliminer le groupement acide 
sulfonique et de regenerer le benzene en chauffant l’acide benzenesulfonique dans 
une solution diluee d’acide sulfurique. 

e) Alkylation de Friedel-Crafts 

L’alkylation de Friedel-Crafts est un cas particulier de substitution electrophile 
aromatique. Cette reaction est l'alkylation d’un compose aromatique, comme le 
benzene, par un halogenoalcane. Cette reaction est catalysee par un acide de Lewis 
(comme A1C1 3 ): 



+ H3C-CI 


AICI3 



HCI 


f) Acylation de Friedel-Crafts 

L’acylation de Friedel-Crafts est similaire a l’alkylation, a ceci pres qu’elle consiste 
en l’acylation d’un compose aromatique, comme le benzene, par un chlorure d’acyle. 
Elle est effectuee en presence d’un acide de Lewis, qui doit etre present en quantite 
stcechiometrique car il complexe le produit forme : 



2. REACTIONS AU NIVEAU DE LA CHAINE LATERALE 
a) Coupure par oxydation 

La reaction affecte la chaine au niveau de l’atome de carbone en a du cycle. Cette 
position, dite benzylique, est tres sensible a l’oxydation dans le cas ou il y a au moins 
un atome d’hydrogene. La coupure de la chaine s'effectue de maniere totalement 
regioselective quelle que soit sa longueur pour conduire a l’acide benzoique. 



KMn 0 4 H + , A 


0" cooh 


b) Halogenation 

L’halogenation photochimique a lieu exclusivement en position benzylique. Cette 
regioselectivite s’explique par la formation d'un radical benzylique intermediate 
stabilise par mesomerie. 



Br 2 , hv 



+ HBr 
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29 Effet de substituants 

sur les derives du benzene 

_ Mots des_ 

Groupe electrodonneur, electroattracteur, activant, desactivant, intermediaire de Wheland 


1. GENERAUTES 

La reactivite d’un compose aromatique substitue vis-a-vis d'une seconde substitution 
electrophile aromatique depend fortement de la nature du substituant deja present. 
La reactivite est d’autant plus grande que le substituant apporte des electrons au 
systeme (par effet mesomere ou inductif donneur) et exalte la densite electronique 
du noyau aromatique. A l’inverse, certains substituants diminuent la reactivite du 
noyau aromatique (par effet mesomere ou inductif attracteur). 

Le tableau ci-dessous donne quelques ordres de grandeurs de reactivite (rapportees 
a celle du benzene, fixee a 1) de quelques benzenes substitues. Le phenol est ainsi 
1 000 fois plus reactif que le benzene, et le nitrobenzene 100 millions de fois moins. 


Substituant 

-N(CH 3 ) 2 

-OH 

-ch 3 

-H 

-Cl 

-COOH 

-no 2 

Reactivite 

9-10 6 

10 3 

25 

1 

0,05 

4.10- 3 

io- 8 


D’autre part, la nature du substituant deja present affecte l’orientation de la seconde 
substitution et les trois produits possibles (ortho, meta et para ) ne se foment generale- 
ment pas dans les memes proportions. 

2. EFFET DE SUBSTITUANTS EN RESONANCE AVEC LE CYCLE BENZENIQUE 
a) Effet mesomere donneur 

Les groupements electrodonneurs par resonance sont activants et orientent en ortho 
et para. C’est le cas des groupes NH 2 ou OH et qui augmentent la reactivite du 
noyau benzenique de telle sorte que Phalogenation de Taniline ou du phenol conduit 
tres rapidement a la formation des produits tribromes en ortho et para. 



Aniline 2,4,6-tribromoaniline Phenol 2,4,6-tribromophenol 

Les groupements moins activants (comme les amides) orientent la substitution en ortho 
et para, la position para etant majoritaire pour des raisons d’encombrement sterique. 
La regioselectivite de l’attaque s’explique par la stabilisation de Vintermediaire de 
Wheland forme au cours de la premiere etape de la reaction. 

La charge positive portee par Pintermediaire reactionnel est en effet delocalisee 
sur le cycle par mesomerie, et c’est par attaque en position ortho et para qu’une des 
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structures de resonance presente la charge positive au pied du substituant donneur. 
Par contre, l’attaque en meta conduit a un intermediaire dans lequel aucune des 
formes limites ne fait apparaitre la charge positive directement stabilisee au pied 
de ce substituant. 


Par ailleurs, la formation majoritaire du produit de substitution para par rapport au 
produit ortho vient uniquement de l’encombrement sterique cree par le groupement 
deja present sur le cycle benzenique. 


Attaque en ortho 



Attaque en meta 

:OH 



Attaque en para 

:OH 




Cation stabilise - 1 
au pied du OH 



:OH 



H 


:OH 



© H J 


:OH 



L H E 



au pied du OH 


:OH 



HE J 


b) Effet mesomere attracteur 

Les groupements electroattracteurs par resonance sont desactivants et orientent en 
meta. C’est le cas de l’acide benzoique par exemple, qui subit une reaction de nitration 
en position meta mille fois moins vite que le benzene. 

Comme dans le cas precedent, la regioselectivite de la reaction s’explique par l’exis- 
tence des differentes structures de resonance de 1’ intermediaire de Whelcind qui, 
dans ce cas, est destabilise par la presence du groupement attracteur. 

Cependant, c’est seulement dans le cas de la substitution en position meta qu'aucune 
forme limite ne presente de charge positive fortement destabilisee au pied du groupe¬ 
ment electroattracteur. Un groupement attracteur oriente done la substitution electro¬ 
phile en position meta par une moins grande destabilisation qu’en position ortho ou para. 


Attaque en ortho 



Cation fortement - 
destabilise 
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Attaque en meta 



Attaque en para 




H © H 


Cation moins fortement 
destabilise 


FL .,0 FL .0 

C' C' 



Cation fortement 
destabilise 


3. ORIENTATION 

a) Effet electrodonneur 

Les groupements alkyles etant activants, la bromation electrophile du methylbenzene 
(toluene) conduit principalement a la substitution en para (60 %) et en ortho (40 %), 
seules des traces de produit de substitution meta sont obtenues. 



Br 

40% <1% 60% 

o-Bromotoluene m-Bromotoluene p-Bromotoluene 

Ces groupements orientent done la substitution en position ortho et para {para 
majoritaire) et les proportions de produits formes sont comparables quelle que soit 
la nature de T electrophile ; e’est done effectivement le groupe methyle qui oriente la 
substitution. 

b) Effet electroattracteur 

Les groupes electroattracteurs par effet inductif sont desactivants et orientent en 
position meta. C’est le cas de la nitration du trifluoromethylbenzene dont la vitesse 
de reaction est tres faible et qui conduit, dans des conditions drastiques, uniquement 
au produit de substitution meta. 



c) Cas particulier des substituants halogenes 

Les halogenes sont des atomes electronegatifs qui diminuent la densite electronique 
du cycle benzenique et sont pour cela desactivants meme s’ils sont electrodonneurs 
par resonance et orientent done en ortho et para. 
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En resume, les groupements donneurs sont activants (la reactivite est plus impor- 
tante) et ortho-para orienteurs, et les groupements attracteurs sont desactivants et 
meta orienteurs (a l’exception des halogenes). En regie generate, l’effet activant ou 
desactivant est d'autant plus important que le groupement est plus donneur ou attrac- 
teur. Le tableau ci-dessous repertorie les effets sur la reactivite et la regioselectivite 
de quelques groupements frequemment utilises. 



Activant 

Desactivant 

Puissants 

-0 ,-OH, NH 2 
ortho-para orienteurs 

-N0 2 , -NR 3 + (R=H ou alkyle), -CCI 3 , -CF 3 
meta orienteurs 

Moyens 

-OR, -NH-COR (R=alkyle) 
ortho-para orienteurs 

-CN, -S0 3 H, -C0 2 R, -COR (R=H ou alkyle) 
meta orienteurs 

Faibles 

alkyles, aryles 
ortho-para orienteurs 

halogenes 

ortho-para orienteurs 


4. ATTAQUE ELECTROPHILE SUR DES COMPOSES BENZENIQUES DISUBSTITUES 

Les effets de deux substituants sur la vitesse de la reaction et F orientation de la 
substitution s’additionnent. Lorsque les deux substituants sont desactivants, la 
reaction est lente et l'attaque est orientee vers la position qui est en meta par rap¬ 
port a eux (acide benzene-1,3-dicarboxylique). Lorsque les deux substituants sont 
activants, la reaction est acceleree et l’attaque est orientee vers les positions ortho 
et para. Dans le cas general, la substitution est controlee par Factivant le plus fort 
(comme dans le cas du p-methylphenol) mais egalement par les effets steriques. 



COOH (meta) 


COOH (meta) 


H 3 C 

(ortho, para) 


OH (ortho, para) 


orientation favorisee 


acide benzene-1,3-dicarboxylique p-methylphenol 

La plus grande selectivity est observee soit dans le cas oil il n’y a qu’un groupement 
activant en presence d’autres substituants desactivants (m-nitroaniline), soit si les 
effets d’orientation de tous les groupes coincident (acide benzene-1,3-dicarboxylique). 


NH (ortho, para) 



NO (meta) 


orientation favorisee 


m-nitroaniline 
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30 Halogenoalcanes: 
proprieties 


Mots cles_ 

j~~ Halogenure d'alkyle, polarisabilite 


1. GENERAUTES 

Les halogenoalcanes ou derives halogenes sont des composes de formule R-X ou 
X est un atome d’halogene. 

Dans la nomenclature IUPAC, l’halogene est considere comme un substituant fixe 
au squelette de l’alcane, mais on parle egalement d'halogenures d’alkyles. 


CH 3 I 



(CH 3 ) 3 C-Br 


iodomethane ou chlorocyclohexane ou 1-bromo- 2-bromo-2-methylpropane 

iodure de methyle chlorure de cyclohexyle 2-methylpropane ou bromure de fert-butyle 

2. PROPRIETES PHYSIQUES 

Du fait de la taille de l’halogene et de la polarite de la liaison carbone-halogene, les 
proprietes physiques des halogenoalcanes sont tres differentes de celles des alcanes. 

a) Force de la liaison C-X 

La liaison C-X se fait par recouvrement d’une orbitale hybride sp 3 du carbone avec 
une orbitale p de l’halogene. 


sp 3 p 



ocCXXD 


Or, lorsque Ton se deplace dans le tableau periodique du fluor a l’iode, la taille de 
l’orbitale p de l’halogene augmente et le nuage electronique autour de l’halogene 
devient plus diffus, ce qui entraine un moins bon recouvrement avec l’orbitale sp 3 
du carbone, d’oii une diminution de la force de la liaison et une augmentation de la 
longueur de liaison. 



CH 3 F 

CH3CI 

CHjBr 

ch 3 i 

Longueur de liaison (nm) 

0,1385 

0,1784 

0,1929 

0,2139 

Force de la liaison (kJ-moh 1 ) 

460 

356 

297 

238 


b) Polarisation de la liaison C-X 

La polarisation de la liaison C-X est due a l'electronegativite des halogenes qui 
augmente la densite electronique de la liaison vers l’atome le plus electronegatif. Or, 
l’electronegativite augmente en se deplagant de bas en haut et de gauche a droite 
sur le tableau periodique. Le fluor est l’element le plus electronegatif (Fiche 1). 
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Fiche 30 • Halogenoalcanes : proprietes 


\ 8 + 5 - 
C-X 

-'V 

Plus l’halogene est electronegatif, plus la polarisation de la liaison C-X est forte et 
plus le carbone est rendu electrophile et done susceptible de subir des attaques de 
nucleophiles (Fiche 31). 

c) Temperature d'ebullition 

Les halogenoalcanes ont des points d’ebullition plus eleves que ceux des alcanes 
correspondants, en raison des interactions dipole-dipole entre les molecules (attraction 
coulombienne entre les extremites 5 + et 8 des dipoles des liaisons C-X). 

\ 5 + 8 “ \ 8 + 8 “ 

C-X- c-X 

''V ''V 

D’autre part, la temperature d’ebullition augmente avec la taille de l’halogene car 
les forces de van der Waals sont plus importantes quand les electrons ne sont pas 
maintenus fermement autour du noyau, ce qui entraine une polarisation temporaire 
generee par l’approche d’une autre molecule (Fiche 4). 

T bb = - 0,5 °C T bb = 32,5 °C T bb = 78,4 °C T bb =101,6°C T bb = 130,5 °C 

Cette polarisation temporaire est appelee polariscibilite : facilite avec laquelle un 
nuage electronique se deforme sous l’influence d'un champ electrique. 

La polarisabilite augmente lorsque la distance entre les electrons de la couche peri- 
pherique et le noyau augmente. 

La polarisabilite des halogenes croit done comme suit: F < Cl < Br < I. 
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31 Halogenoalcanes : reactions 
de substitution nucleophile 

_ Mots cles_ 

Carbocation, intermediaire reactionnel, etat de transition, ordre 1, ordre 2, inversion de Walden 


1. GENERALITES 

Du fait de la polarisation de la liaison C s+ -X 6_ (Fiche 30), le carbone reagit avec 
des especes nucleophiles (possedant des paires electroniques libres ou une charge 
negative). 

Cette reaction, appelee substitution nucleophile (S N ), peut se faire suivant deux 
mecanismes qui different par la chronologie de deux evenements principaux : 

• la rupture de la liaison C-X; 

• la formation de la liaison C-Nu. 

Si ces deux evenements se passent en deux etapes, on parle de reaction d’ordre 1 
(S N 1), s’ils se font simultanement, on parle de reaction d'ordre 2 (S N 2). 


nucleophile 


\ ; r —, ■-- 

—chX' + :nu-h: 

/ i—' 


intermediaire (carbocation) 

I, 


S N 1 


S n 2 


nucleofuge 
electrophile ( 0 u groupe partant) 


p© 
/ C \ 


5“ |8 + 8" 

H-NU--C—X 

A 

etat de transition 


\ 

—C-Nu + X-H 

/ 


2. SUBSTITUTION NUCLEOPHILE D'ORDRE 1 
a) Mecanisme 

Les caracteristiques de la S N 1 sont les suivantes: 

• deux etapes elementaires; 

• reaction unimoleculaire; 

• cinetique d’ordre 1: v = k [RX], 

La premiere etape conduit a la formation d’un carbocation C + plan, intermediaire 
reactionnel qui se forme sans 1‘inlervention du nucleophile. 

Dans une seconde etape, le carbocation reagit avec le nucleophile pour conduire au 
produit de la reaction. 


1 re etape 


lente © 
R-X ■ R + 


© 


X 


2 e etape 


© rapide 

R + Nu-H -» 


© 

R-Nu + H 
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Fiche 31 • Halogenoalcanes : reactions de substitution nucleophile 


II s’agit done d'une reaction complexe (succession de reactions elementaires) dont 
le profil energetique est le suivant: 



Chaque reaction elementaire necessite un apport energetique, appele energie d'acti- 
vation (E a ) qui est la difference d’energie entre le produit de depart de la reaction 
elementaire consideree et l’etat de transition ou maximum d’energie (Fiche 17). 
L’etape qui impose sa vitesse est l’etape lente appelee etape determinante. II est 
raisonnable de considerer la rupture de la liaison R-X comme l’etape lente puisqu’elle 
conduit a la formation d’un intermediate reactionnel instable, et necessite done le 
plus d’energie. 

La vitesse de la reaction ne depend done que de la premiere etape et n’est fonction 
que de la concentration en halogenoalcane : 

v = k [RX] avec k = constante de vitesse 

b) Aspect stereochimique 

La S N 1 est une reaction qui n’est pas stereospecifique. En effet, l’intermediaire (non 
isole mais en principe isolable) est un carbocation plan. L’eventuelle information 
chirale portee par l’electrophile est perdue dans le carbocation et done dans le produit 
de substitution qui est alors obtenu sous forme racemique, soit un melange inactif 
des deux enantiomeres R/S = 50/50. II y a racemisation lors d’une reaction d’ordre 1. 



3. SUBSTITUTION NUCLEOPHILE D'ORDRE 2 
a) Mecanisme 

Les caracteristiques de la S N 2 sont les suivantes: 

• une etape elementaire ; 

• reaction bimoleculaire; 

• cinetique d’ordre 2 : v = k [RX] [Nu - ]. 
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Fiche 31 • Halogenoalcanes : reactions de substitution nucleophile 


Cette reaction est concertee, c’est-a-dire que l’attaque du nucleophile se fait en meme 
temps que le depart de X : la rupture de la liaison C-X et la formation de la liaison 
C-Nu sont simultanees. 

r -I t 

Nu® + R-X -*- Nu-R—-X -- R-Nu + X® 

etat de transition 

II n'y a pas passage par un intermediaire reactionnel, et il s’agit d’une reaction 
elementaire dont le profil energetique est le suivant: 



C’est une reaction bimoleculaire declenchee par la collision entre les deux reactifs 
RX et Nu-. 

La vitesse de la reaction obeit a une cinetique du deuxieme ordre et est done fonction 
de la concentration en halogenoalcane ainsi qu’en nucleophile : 

v = k [RX] [Nu - ] avec k = constante de vitesse 

b) Aspect stereochimique 

La S n 2 est une reaction stereospecifique. L’eventuelle information chirale portee 
par l’electrophile n’est pas perdue dans le produit de substitution. En effet, si la 
reaction s’effectue sur un enantiomere du substrat, elle conduit a la formation d’un 
seul enantiomere du produit. De plus, elle s’accompagne d’une inversion de la 
configuration relative du carbone asymetrique : c’est 1 ’inversion de Walden. 
L’approche du nucleophile se fait sur le carbone du cote oppose au groupe partant. 
Cette approche provoque une polarisation accrue de la liaison C-X qui subira une 
rupture heterolytique lorsque le nucleophile sera totalement lie au carbone. 



Ph H 



CH 3 


t 


H 



CH 3 


+ 


Br 


0 


4. FACTEURS DETERMINANTS DU MECANISME 

Les facteurs determinants sont les suivants: 

• nature du substrat RX; 

• nature du nucleofuge (ou groupe partant); 

• nature du nucleophile ; 

• nature du solvant. 
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Fiche 31 • Halogenoalcanes : reactions de substitution nucleophile 


a) Influence de I'halogenoalcane 

Le carbone portant l’halogene peut etre primaire, secondaire ou tertiaire. 

• Dans le cas d’une reaction d’ordre 1, la vitesse de la reaction augmente avec le 
degre de substitution du carbone : 

r 3 c-x > r 2 ch-x > rch 2 -x > ch 3 —X 

Hjaire ||aire |aire 

Ceci est du a la stabilite du carbocation forme dans la premiere etape : plus il est 
substitue, plus il est stable, plus la vitesse de reaction est grande. 

Tout autre effet qui stabilisera le carbocation (mesomerie...) favorisera une 
cinetique d’ordre 1. 

• Dans le cas d’une reaction d’ordre 2, c’est l’inverse, la vitesse diminue quand le 
degre de substitution du carbone augmente : 

ch 3 —x > rch 2 -x > r 2 ch-x > r 3 c-x 

jaire | jaire ||| a ' re 

Ceci est du a l’encombrement sterique autour de l’atome de carbone, encombrement 
cree par les groupements R, qui gene l’attaque du nucleophile et rend la proportion 
de collisions inefficaces plus importante. La S N 2 est tres sensible a l’encombrement 
sterique. 

b) Influence du nudeofuge (groupe partant) 

Le caractere « partant » du nudeofuge X, ou « pouvoir nudeofuge » influence plus 
les reactions d’ordre 1 que les cinetiques d’ordre 2. 

Les reactions d’ordre 1 sont d’autant accelerees que le nudeofuge est meilleur groupe 
partant. Ceci est du au fait que le groupe partant se dissocie lors de l’etape determi- 
nante. C’est la raison pour laquelle les iodoalcanes reagissent plus facilement que 
les bromures correspondants car la liaison C-I est plus fragile que la liaison C-Br 
(Fiche 4). 

c) Influence du nucleophile 

Le nucleophile n’influence pas la vitesse d’une reaction d’ordre 1, mais determine 
seulement la nature du produit obtenu. Ainsi, meme un nucleophile tres faible peut 
reagir par un processus S N 1. 

Dans le cas d’une S N 2, la vitesse de reaction est directement liee a l’aptitude du 
nucleophile a deplacer le nudeofuge, c’est-a-dire a la force du nucleophile. 

d) Influence du solvant 

Les solvants polaires protiques, c’est-a-dire susceptibles de donner des protons (eau, 
alcools...) favorisent les reactions d’ordre 1 en facilitant la formation du carbocation 
par stabilisation d’un intermediate charge. 

Les solvants polaires aprotiques (acetone...) favorisent les reactions d’ordre 2 en 
rendant le nucleophile plus reactif par solvatation de son cation associe. 
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32 Halogenoalcanes: 

reactions d'elimination 


Mots cles_ 

j~~Deshydrohalogenat 


ion, ordre 1, ordre 2, ElcB, Zaitsev 


1. GENERAUTES 

Lorsqu’un halogenoalcane possede au moins un atome d’hydrogene sur un car- 
bone adjacent a la liaison C-X (en a), Taction d’une base peut provoquer une 
deshydrohalogenation avec formation d’une double liaison. 

Cette reaction d’elimination peut se faire en deux etapes, on parle de reaction 
d’ordre 1 (El ou ElcB), ou en une seule etape, on parle de reaction d’ordre 2 
(E2). 


intermediaire (carbocation) 


H acide 


nucleofuge 


base 


W I 

—C-C— + 


El 


„0 


E2 


H e, 
-?" C N 


B—H 


nt 


—C--C— 


X 

etat de transition 


\ 


]C=c{ + B-H 


G 


e | 

ElcB \ _< f _ 

X 

intermediaire (carbanion) 


2. ELIMINATION D'ORDRE 1 
a) Mecanisme 

Les caracteristiques de la El sont les suivantes: 

• deux etapes elementaires ; 

• reaction unimoleculaire; 

• cinetique d’ordre 1: v = k [RX], 

La premiere etape conduit a la formation d’un carbocation C + plan, intermediaire 
reactionnel qui se forme sans Tintervention de la base. 

Dans une seconde etape, la base reagit avec le carbocation pour conduire a Talcene, 
produit de la reaction, par elimination de l’hydrogene en a. 


78 















Fiche 32 • Halogenoalcanes : reactions d'elimination 


1 re etape 


2 e etape 


1 x\ 



lente 


rapide 


H 0/ 

—C-C + 

I X 


0 


X 


\ 

/ 


/ 


c=c 


+ 


B-H 


S’il y a deux protons en a susceptibles d’etre elimines, celui qui est arrache est celui 
qui conduit a l'alcene le plus substitue, c’est-a-dire le plus stable thermodynami- 
quement (regie de Zaitsev). 


H H 


0 

B 



+ 




Br 


majoritaire minoritaire 

(trisubstitue) (monosubstitue ou terminal) 


II s’agit done d’une reaction complexe, succession de deux reactions elementaires, 
dont le profil energetique est equivalent a celui de la S N 1 (Fiche 31). 

La reaction d’elimination El est favorisee par les facteurs qui facilitent la formation 
du carbocation intermediaire et qui augmentent sa stabilite (halogenoalcane tertiaire, 
solvant polaire pratique). 

b) Aspect stereochimique 

L’elimination El est une reaction qui n’est pas stereospecifique en raison de la possi¬ 
bility de rotation qui existe au sein du carbocation. 


R R 



(Z) 





rotation 
de 180° 


R "U 



R R' 



(E) 


Si l’alcene peut exister sous deux formes stereoisomeres Z et E, on obtient un 
melange dans lequel l’isomere E est majoritaire en raison de sa plus grande stabilite. 

3. ELIMINATION D'ORDRE 2 
a) Mecanisme 

Les caracteristiques de la E2 sont les suivantes: 

• une etape elementaire ; 

• reaction bimoleculaire; 

• cinetique d’ordre 2 : v = k [RX] [EL]. 

Cette reaction est concertee, c’est-a-dire que l’attaque de la base se fait en meme 
temps que le depart de X : la rupture de la liaison C-X et celle de la liaison C-H 
sont simultanees. 


—C-C— 
I X 


V 


c=c 


/ 


/ 

\ 


+ 


0 

B-H + X 


II n’y a pas passage par un intermediaire reactionnel, et il s’agit d’une reaction 
elementaire dont le profil energetique est equivalent a celui de la S N 2 (Fiche 31). 
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Fiche 32 • Halogenoalcanes : reactions d'elimination 


Ce mecanisme est favorise dans des solvants polaires aprotiques, et quand le carbo- 
cation susceptible de se former n’est pas stabilise. 

b) Aspect stereochimique 

L’elimination E2 est une reaction stereoselective (elle conduit a la formation d'un 
seul stereoisomere Z ou E) et stereospecifique. 

11 est obligatoire que les atomes H et X elimines lors de la reaction soient en anti 
l’un par rapport a l’autre et dans le meme plan : l’elimination est anti-coplanaire. 



etat de transition 


Dans le cas particulier de l’elimination E2 dans les cyclohexanes, le conformere qui 
subit l’elimination est celui qui permet une elimination anti , meme s’il ne s’agit pas 
du conformere le plus stable : 



BH 


B? 


4. ELIMINATION ElcB 


a) Mecanisme 

Les caracteristiques de la ElcB sont les suivantes : 

• deux etapes elementaires; 

• reaction unimoleculaire. 

La premiere etape conduit a la formation d'un intermediaire carbanionique qui se 
forme par elimination de l’hydrogene le plus acide et le plus accessible. 

Dans une seconde etape, le basculement du doublet electronique conduit a l’alcene, 
produit de la reaction, par elimination du groupe partant. 



1 re etape 


i 

—c—c— 



+ B _ H 2®j3tape \ c=c / + x 0 


S’il y a deux protons en a susceptibles d’etre elimines, celui qui est arrache est celui 
qui conduit a l’alcene le moins substitue (elimination anti-Zaitsev). C’est le cas de 
l’elimination d’Hofmann conduisant a l’alcene cinetique a partir d'un ammonium 
quaternaire (Fiche 38). 

5. COMPETITION SUBSTITUTION-ELIMINATION 

Dans ce genre de reactions, il y a souvent competition entre la reaction d’elimination 
et la reaction de substitution nucleophile. 

En effet, un meme reactif (par exemple HO - ) peut conduire aux produits d’elimi¬ 
nation et de substitution car les bases sont toujours plus ou moins nucleophiles. 
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Fiche 32 • Halogenoalcanes : reactions d'elimination 


© 



SN Elimination 


Les facteurs susceptibles d'influer sur le mecanisme sont essentiellement les suivants: 

• nature du substrat; 

• nature du reactif; 

• temperature. 

a) Influence du substrat 

Le pourcentage d’elimination augmente avec le nombre de groupements alkyles 
lies a l’atome de carbone portant l'halogene. 


RCH 2 -X < R 2 CH-X 


< r 3 c-x 

-► E/SN 


Ceci est du au fait que, lors d’une reaction de substitution nucleophile, le carbone 
reste hybride sp 3 et conserve done sa geometrie tetraedrique, alors que dans une 
reaction d’elimination, il y a passage d’un carbone sp 3 a un carbone sp 2 avec une 
decompression sterique favorable puisque les angles passent de 109° a 120°. 

Cette decompression sterique, peu effective sur un carbone primaire dont l’environ- 
nement est peu comprime, devient importante sur un carbone tertiaire, d'autant 
plus que les groupements sont volumineux. 


"Br 




e 

Eto 


0 

EtO 


0 

EtO 


9% 

87 % 



b) Influence du reactif 

Les bases fortes comme HO - ou les alcoolates RO~ favorisent les reactions d’elimi¬ 
nation. Par contre, les reactifs fortement nucleophiles et peu basiques comme I - ou 
RS~ favorisent les reactions de substitution nucleophile. 

c) Influence de la temperature 

La formation du produit d’elimination est favorisee par augmentation de la tempe¬ 
rature. 
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33 Organometalliques 


Mots cles_ 

j~~Organomagnesien, reactif de Grignard, organolithien, organocuprate 


1. INTRODUCTION 

Les composes organometalliques sont des molecules qui comportent une liaison 
carbone-metal. Les metaux sont moins electronegatifs que le carbone ; la liaison metal 
carbone est done polarisee C 5_ -M 6+ . De ce fait, les composes organometalliques 
presentent un comportement nucleophile. 

2. PREPARATION DES ORGANOMAGNESIENS 

Les organometalliques les plus couramment utilises sont les composes organo¬ 
magnesiens comportant une liaison carbone-magnesium et de formule generate RMgX 
avec X un halogene tel que Cl, Br ou I. Les composes organomagnesiens sont aussi 
appeles reactifs de Grignard du nom du chimiste francais Victor Grignard qui les a 
decouverts (Prix Nobel en 1912). Cependant, les organocuprates et les organolithiens 
(Fiches 34 et 42) sont aussi utilises en chimie organique. 

Les organomagnesiens sont prepares a partir des halogenoalcanes correspondants 
R-X en presence de magnesium metallique dans un solvant anhydre, tel que l'ether 
diethylique ou le tetrahydrofurane (TF1F). 

8 + 5 - 8 - 6 + 

R-X + Mg -► R-Mg-X 

ou 

Q 

Lors de la formation du reactif de Grignard, il y a inversion de la polarite du carbone 
qui est charge 5 + (done electrophile) dans l’halogenoalcane et 8“ (done nucleophile) 
dans Forganomagnesien. 

Comme il a ete dit plus haut, la preparation du reactif de Grignard se fait dans un 
solvant absolument anhydre. En effet, toute trace d’eau detruit Forganomagnesien 
selon la reaction ci-dessous : 

R-Mg-X + H 2 0 -- R-H + 1/2 MgX 2 + 1/2 Mg(OH) 2 

Pour preparer le derive organomagnesien d'un alcyne, il faut partir de l’alcyne vrai 
correspondant et d'un autre organomagnesien. 

R = H + R'-Mg-X -- R = MgX + R'-H 

Dans ce cas, il s’agit d’une reaction acido-basique entre Falcyne vrai acide et Forgano¬ 
magnesien basique. 
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Fiche 33 • Organometalliques 


3. MISE EN CEUVRE DE LA PREPARATION D'UN ORGANOMAGNESIEN 

Le montage pour la preparation d’un reactif de Grignard est represente ci-dessous : 



II est constitue d'un ballon tricol surmonte d’un refrigerant et d'une ampoule a 
addition isobare. Le montage est mis a l’abri de l’humidite a l’aide d’une garde a 
chlorure de calcium. Dans le ballon tricol est introduit le magnesium metallique 
sous forme de poudre ou de tournures. Le metal est recouvert de quelques millilitres 
d’ether diethylique anhydre. L’halogenoalcane dont on veut preparer le reactif de 
Grignard est dilue dans de Tether diethylique et introduit dans Tampoule a addition. 
11 est ensuite verse goutte a goutte dans le ballon. La reaction de formation du 
derive organomagnesien est exothermique. Le solvant (ether diethylique) vient a 
ebullition. Ses vapeurs sont condensees grace au refrigerant. 

La formation du reactif de Grignard est mise en evidence dans le ballon par la 
transformation des copeaux gris de magnesium en une solution grise puis jaunatre, 
comme le montrenl les deux photos ci-dessous: 



4. AUTRES ORGANOMETALLIQUES 

Outre les organomagnesiens on peut preparer d’autres reactifs organometalliques. 
Parmi eux on peut citer les organolithiens qui sont prepares a partir des haloge- 
noalcanes par reaction avec le lithium metallique : 

C 4 H 9 Br + 2 Li ->• C 4 H 9 Li + LiBr 

Les organocuprates sont prepares a partir des organolithiens ou a partir des 
organomagnesiens: 

2 C 4 H 9 Li + Cul > (C 4 H 9 ) 2 CuLi + Lil 
2 C 4 H 9 MgBr + CuBr > (C 4 H 9 ) 2 CuMgBr + MgBr 2 
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34 Reactivite 

des organomagnesiens 

_ Mots des_ 

Reaction de substitution, reaction d'addition, organocuprate, homologation 


Nous avons vu (Fiche 33) que les reactifs de Grignard sont des nucleophiles. De ce 
fait, ils peuvent reagir avec des electrophiles pour creer des liaisons carbone-carbone. 

1. REACTIONS DE SUBSTITUTION NUCLEOPHILE 

La reaction des derives organomagnesiens avec des halogenoalcanes conduit a la 
creation d’une liaison carbone-carbone entre un centre carbone nucleophile (celui 
de Torganometalllique) et un centre carbone electrophile (celui de l’halogenoalcane). 

5 + 8” 

R'O^ -► R-R' + MgX 2 

2. REACTIONS D'ADDITION 

La reaction des derives organomagnesiens sur le carbone electrophile d’un carbonyle 
permet Tobtention d’alcools. Selon la nature du derive carbonyle mis en jeu, on 
accede a des alcools de classes differentes, apres hydrolyse de Falcoolate de 
magnesium intermediaire. 

► Addition sur le methanal: synthese d'alcools primaires 



5 - 8 + 

R-Mg-X + 



R-Mg-X + CH 2 =0 


0© H 2 0 

R-CH 2 0 MgX -- RCH 2 OH 


► Addition sur les aldehydes : synthese d'alcools secondaires 



R-Mg-X + R'-CH=0 


0 © 

R-CH-0 MgX 
R' 


H 2 0 


R-CH-OH 

R’ 


► Addition sur les cetones: synthese d'alcools tertiaires 



? 0 © 

R'—C-0 MgX 

i 

R" 


H 2 0 


R 

R’—C-OH 

i 

R" 


Les reactifs de Grignard peuvent egalement s’additionner sur d’autres groupements 
carbonyles. 

Ainsi, la reaction avec le dioxyde de carbone conduit aux acides carboxyliques 
correspondants. 
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Fiche 34 • Reactivite des organomagnesiens 


► Addition sur le dioxyde de carbone : synthese d'acides carboxyliques 

9 0© h 2 o 9 

* R-C-O MgX -► R-C-OH 

Lors de la reaction avec des esters RCOOR’ ou des chlorures d’acyle RCOC1, on 
constate une double addition du derive organomagnesien conduisant a la formation 
de l’alcool tertiaire. 


R-Mg-X 


o=c=o 


► Addition sur les esters ou les chlorures d'acyle : synthese d'alcools tertiaires 


o 

R'—C-OR" 
R-Mg-X + ou 
O 

R'—C-CI 


O 


R-Mg-X R q© 

-► R-C-O MgX 

R' 


h 2 o 


R 

R-C-OH 

R' 


II n’est pas possible de s’arreter au stade de la cetone intermediate dans ces condi¬ 
tions, la cetone formee etant plus reactive que Tester de depart. Pour obtenir une 
cetone par addition d’un organometallique sur un chlorure d’acyle, il faut remplacer 
le reactif de Grignard par un autre organometallique moins reactif, comme un organo- 
cuprate R,CuLi ou R 2 CuMgX. 


O 

1/2 R 2 CuLi + R'—C-CI 


O 

R'—C-R + 


1/2 LiCI + 1/2 CuCI 


► Addition sur les nitriles: synthese de cetones 



R-Mg-X + R'—C=N 


0© 

R'-C- N M9X 
R 


H 3 0 + 



De plus, les reactifs de Grignard s’additionnent sur les epoxydes permettant ainsi 
Tallongement de la chaine carbonee de deux atomes de carbone en une seule etape. 
On parle d’homologation. 

► Addition sur les epoxydes: allongement de la chaine carbonee 


R-Mg-X 


Co 

©A 

' 5 + 


0© h 2 o 

R-CH 2 -CH 2 -O MgX - 


R-CH 2 -CH 2 -OH 


La stereochimie de cette addition est toujours anti. L’organometallique arrive du cote 
oppose a Tatome d’oxygene de Tepoxyde. 


1) Ph-Mg-X 



2) H 2 0 


H 0 \JbH 3 

H") 

CH 3 Ph 
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35 Alcools : proprietes 


Mots cles_ 

|~~Classe d'un alcool, ampholyte, ion alkyloxonium 


1. GENERALITES 

Un alcool est un compose organique dont Tun des carbones sp 3 esl lie a un groupe- 
ment hydroxyle (-OH). Les alcools les plus simples sont le methanol (toxique et 
mortel a haute dose) et l'ethanol (ou alcool ethylique) entrant dans la composition 
des boissons alcoolisees. 

Les alcools trouvent des utilisations variees dans l'industrie chimique : 

• comme solvants: l'ethanol, peu toxique, est utilise dans les parfums et les 
medicaments; 

• comme combustibles : le methanol et l'ethanol peuvent remplacer l'essence et le 
fioul car leur combustion ne produit pas de fumees toxiques; 

• comme reactifs: les esters ou les alcenes par exemple peuvent etre synthetises a 
partir des alcools; 

• comme antigels: la basse temperature de solidification de certains alcools 
comme l'ethylene glycol en font de bons antigels. 

Lorsque plusieurs fonctions alcool sont presentes dans la molecule, on parle de 
diols, triols et polyols. 

C’est le cas de l’ethylene glycol (ou ethane-1,2-diol) utilise comme antigel dans le 
systeme de refroidissement des vehicules, mais egalement du glycerol (ou propane- 
1,2,3-triol). Chez les organismes vivants, ce dernier est un compose important des 
glycerides (graisses, huiles) et des phospholipides (principaux constituants des 
membranes cellulaires). 



ethylene glycol glycerol 

2. PROPRIETES PHYSIQUES 

Les alcools sont des composes qui presentent une liaison O-H polarisee, c’est-a- 
dire dont le moment dipolaire p est non nul. Ceci entraine la formation de liaisons 
hydrogene intermoleculaires qui conferent aux alcools des points d’ebullition beau- 
coup plus eleves que les hydrocarbures et que la plupart des autres composes de 
masses molaires voisines. 

R R 

°'H 

. liaison hydrogene 
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Contrairement aux alcanes, aucun alcool n’est gazeux a temperature ambiante. 


O 


OH 


pentane M = 72 g.mol’ 1 oxyde de diethyle M = 74g.mol 1 n-butanol M = 74 g.mol 1 
Teb = 36 °C T^ b = 35 °C T 6b =118°C 

Jusqu’au terme en C4, les alcools et la plupart des polyols sont miscibles a l’eau. 
Cette miscibilite est due aux liaisons hydrogene entre l’eau et les molecules d’alcools. 
La solubilite des autres alcools varie suivant le nombre d’atomes de carbone (partie 
hydrophobe) par groupement OH (partie hydrophile). 

On distingue trois classes d’alcools en fonction de la substitution du carbone por- 
tant le groupement hydroxyle : 

rch 2 -oh r 2 ch-oh r 3 c-oh 

alcool 1 alre alcool 2 alre alcool 3 alre 


3. PROPRIETES CHIMIQUES 

Les alcools sont des ampholytes , c’est-a-dire qu’ils se comportent a la fois comme 
acide et comme base. 

a) Acidite des alcools 

En raison de la polarisation de la liaison O-H, les alcools se comportent comme 
des acides faibles avec une acidite voisine de celle de l’eau et un pKa compris entre 
15 et 20. 

Ka - + 

ROH + H 2 0 ■ RO + H 3 0 


Plus le groupement R est volumineux, moins la solvatation de l’alcoolate RO“ 
forme est bonne et plus l’acidite est faible (pKa de 15,5 pour le methanol et 18 pour 
le fert-butanol). 


CH3-OH 

methanol 
pKa = 15,5 


^ OH 

butan-1-ol 
pKa = 16 


OH 



butan-2-ol 
pKa = 17 


-OH 

ferf-butanol 
pKa = 18 


b) Basicite des alcools 

Cependant, en milieu acide fort, en raison de la presence des doublets libres de 
l’atome d’oxygene, les alcools se protonent pour conduire a des ions alkyloxonium 
ROH 2 + susceptibles de subir des reactions de substitution nucleophile en liberant 
une molecule d’eau. 


+ H 

ROH + AH - R-O" + A 

H 


.C ^ + H 

Nu + R-O' -► Nu-R + H 2 0 

^ H 

En terme de reactivite, les alcools pourront done etre a la fois des bases et des 
nucleophiles (quand ils sont sous forme d’alcoolates), mais aussi des electrophiles 
en milieu acide. 
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36 Alcools : preparation 
et reactivite 


Mots cles _ 


j~Ampholyte, ion alkyloxonium, synthese de Williamson, reactif de Collins, reactif de Jones 


1. PREPARATION DES ALCOOLS 

Les principales methodes de preparation des alcools sont decrites ci-dessous, les 
mecanismes etant reportes dans les fiches correspondantes. 

a) Par hydratation des alcenes 

La synthese d’un alcool a partir d'un alcene peut se faire selon une addition de type 
Markovnikov (geree par la stabilite du carbocation intermediaire) par addition d’eau 
en milieu acide, ou par une reaction d'hydroboration suivie d'une oxydation pour 
conduire a l’alcool de regiochimie inverse (Fiche 23). 



h 2 o, h + 



1) BH 3 

2) H 2 0 2 , NaOH 



b) A partir des halogenoalcanes 

Les alcools peuvent egalement etre prepares a partir des halogenoalcanes corres- 
pondants par reaction de substitution nucleophile (Fiche 31). 

CH 3 —Br + NaOH -► CH 3 OH + NaBr 


Cependant. il faut noter que dans ce cas, du fait de la basicite des ions hydroxyde, il 
y a competition avec la reaction d’elimination, si elle est structurellement possible. 

c) A partir des organomagnesiens 

L’insertion d'un atome metallique dans la liaison carbone-halogene entraine 
l’inversion de la polarite de cette liaison et rend l’atome de carbone nucleophile. 
La reaction d’alkylation d’un derive carbonyle par un organomagnesien conduit 
ainsi a la formation d’alcool secondaire a partir d’aldehyde ou d’alcool tertiaire a 
partir de cetone (Fiche 34). 


6 6 Mg 

R-X - 

Et 2 0 


8 “ 8 + 
R-MgX 


1 ) 


O 

x 

R'^H, R" 


2 ) hydrolyse 


OH 

x„. 


R" 


d) Par reduction des derives carbonyles 

L ’hydrogenation catalytique des derives carbonyles en presence de platine ou 
de nickel permet la reduction de la double liaison C=0 pour conduire a l’alcool 
correspondant. 


R H 2 Pt R 

^=0 --*- \—OH alcool 1 alre ou 2 alre 

H, R' H, R' 
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L’attaque d'un hydrure metallique comme le borohydrure de sodium (NaBH 4 ) ou 
l’hydrure d’aluminium et de lithium (LiAlH 4 ) sur le centre electrophile du carbo- 
nyle conduit intermediairement a un alcoolate, hydrolyse ensuite en alcool (Fiche 42). 

1) NaBH 4 

R ou LiAIH 4 R 

^ )r OH 

R' 2) H 2 0, H + R‘ H 


e) Par hydrolyse des esters 

L’hydrolyse d’un ester en milieu basique (saponification), ou en milieu acide, conduit 
a la formation d’acide carboxylique et d’alcool (Fiche 44). 

O H + o 

R—^ + H 2 0 ■ _ - R—^ + R'-OH 

O-R' ou OH OH 

II faut neanmoins noter qu’en milieu basique, la reaction de saponification est totale. 

f) Par ouverture d'epoxydes 

Les reactions d’ouverture des epoxydes en milieu aqueux, acide ou basique, 
conduisent a la formation de diols-1,2 par attaque anti de l’epoxyde. 

En milieu acide, l’ouverture du cycle se fait, apres protonation de l’atome d’oxygene, 
sur l’atome de carbone qui conduirait intermediairement au carbocation le plus 
stable. 



U R OH 

H 

HO H 


En milieu basique, l’attaque se fait du cote le plus degage, done sur le carbone le 
moins substitue pour conduire a un diol enantiomere du precedent. 


HO- 


H"/^V"H 
R / H 


’,,H 


u 

H"M' 

R OH 


H,0 


HU 




R OH 


2. REACTIVITE DES ALCOOLS 


a) Synthese d'halogenoalcanes 

Differents agents d’halogenation permettent la substitution de la fonction hydroxyle 
-OFI par un halogene. 

Les principaux agents de chloration sont le trichlorure de phosphore (PC1 3 ), le 
pentachlorure de phosphore (PC1 5 ) et le chlorure de thionyle (SOCl 2 ). 


R-CH,OH 




R-CH,-0-P-CI 


R-CH 2 CI + HOPCI, 
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Dans le cas des reactions de bromation, c’est essentiellement PBr 3 qui est utilise, le 
mecanisme reactionnel etant identique a celui de PC1 3 . 

b) Deshydratation des alcools 

En milieu acide, les alcools peuvent subir des reactions de deshydratation, c’est-a- 
dire de perte d’une molecule d’eau, pour conduire a l’alcene correspondant. En effet, 
apres protonation de l’alcool, la perte d’une molecule d’eau genere un carbocation 
qui, apres elimination de H + sur le carbone en a, conduit a l'alcene correspondant. 






II faut neanmoins noter que dans certains cas, le carbocation forme peut se rearranger 
pour conduire a un carbocation plus stable sur lequel s’effectue la reaction d’elimi- 
nation. C’est le cas dans l’exemple suivant, ou le carbocation primaire issu de la 
deshydratation du 2,2-dimethylpropanol, peut se rearranger en carbocation tertiaire 
plus stable par migration d'un groupement methyle. Apres rearrangement et elimi¬ 
nation de H + , deux alcenes sont obtenus, le produit majoritaire comportant la double 
liaison la plus substitute (regie de Zaitsev). 


CH 3 H + CH 3 © r 6 arran 9 ement © 

CH 3 C-CH 2 OH CH 3 C-CH 2 ■ 3 "C-CH 2 CH 3 

CH 3 - h 2 o CH^ ch/ 

-j aire 3 a ' re 


3 ^C=CHCH 3 

ch 3 ' 

alcene majoritaire 
+ 

CH 3 ^P-ch 2 ch 3 

Chtf 

alcene minoritaire 


Quand deux alcenes de geometrie Z ou E sont susceptibles de se former, c’est gene- 
ralement l’alcene E, thermodynamiquement le plus stable, qui est obtenu majori- 
tairement. 

c) Synthese d'ether-oxydes 

La synthese de Williamson permet l’obtention d’ether-oxydes par substitution nucleo¬ 
phile (generalement S N 2) d’un halogenoalcane par un ion alcoolate RO. 

e e 

R-O + R'-X -- R-O-R' + X 


L’ion alcoolate est lui-meme genere a partir d’un alcool, par deprotonation par une 
base forte ou grace a un metal reducteur (Na, K), avec degagement de dihydro¬ 
gene. 

© © 

ROH + Na -► RO + Na + 1/2 H 2 (g) 

Cependant, cette synthese est limitee aux halogenoalcanes primaires ; en effet, pour 
les halogenoalcanes secondaires ou tertiaires, la reaction concurrente d’elimination 
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en faveur de l'alcene est favorisee, ce qui conduit a des rendements en ether-oxydes 
mediocres. 

d) Reaction d'esterification 

La reaction d’une molecule d’alcool sur un acide carboxylique RC0 2 H (ou sur un 
chlorure d’acyle RCOC1) avec elimination d’une molecule d’eau conduit a la formation 
d’une molecule d’ester (Fiche 45). 

x O H + ,o 

R-C / + R'-OH ■ R-C / + H 2 0 

O-H O-R' 

Cependant. la reaction d’esterification et la reaction d’hydrolyse d’un ester sont 
deux reactions inverses l’une de l’autre. Ces deux reactions se limitent mutuellement 
puisque l’ester produit par la reaction d’esterification est detruit en partie par la 
reaction d’hydrolyse. Inversement, l’acide et l’alcool produits par la reaction d’hydro- 
lyse sont consommes en partie par la reaction d’esterification. Par consequent, 
esterification et hydrolyse constituent une reaction lente et reversible conduisant a 
un equilibre chimique ou les quatre composes coexistent dans des proportions 
constantes. Cette reaction necessite une catalyse acide, et pour la rendre totale il est 
necessaire d’eliminer l’eau au fur et a mesure qu’elle se forme pour deplacer l’equi- 
libre dans le sens de la formation de Fester. 

e) Oxydation des alcools 

Les alcools peuvent etre oxydes en aldehydes, en cetones ou en acides carboxyliques. 
L’oxydation d’un alcool primaire peut etre, soit menagee (utilisation du reactif de 
Collins : Cr0 3 , pyridine) pour conduire a un aldehyde, soit complete (utilisation du 
reactif de Jones : Cr0 3 , H 2 S0 4 , acetone) pour conduire a un acide carboxylique. 


r-co 2 h 


Cr0 3 H 2 SO, 


R-CH,OH 


Cr0 3 pyridine 


R-CH=0 


acetone 

Le mecanisme d’oxydation par le chrome est le suivant: 


O 

11 Vi 

,Cr v 

R O' 'O 

CH-OH -*- 

/ 

R 


R 

i 


O 


R 


O 


R-C-rO-Cr-OH 

I?* II 


H,0 


© v 11 

C=0 + HpO + H + Cr-OH 

R ‘ 8 


Dans les memes conditions (Cr0 3 , H 2 S0 4 , acetone), l’oxydation d’un alcool 
secondaire conduit a une cetone, et les alcools tertiaires ne s’oxydent pas. 
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37 Phenols 


Mots cles_ 

j~~Phenolate, reaction de Williamson 


Les phenols sont des composes chimiques aromatiques dans lesquels le groupe -OH 
est lie a un atome de carbone du cycle benzenique, alors que pour les alcools, le 
groupe -OH est lie a un atome de carbone sature hybride sp 3 . 

1. PROPRIETES PHYSIQUES 

Comme dans le cas des alcools, les phenols ferment des liaisons hydrogene inter- 
moleculaires qui expliquent leur point d’ebullition eleve. 



Cependant, l’existence des liaisons hydrogene ne confere aux phenols qu’une solubilite 
moyenne dans l’eau a cause de la presence de la partie aromatique hydrophobe. 

2. PROPRIETES CHIMIQUES ET REACTIVITE 
a) Proprietes dues au groupement OH 

Les phenols sont plus acides que les alcools. En effet, un ion phenolate PhO - (appele 
aussi phenate) est stabilise par resonance de sa charge negative avec le noyau 
aromatique, et est done plus stable qu’un ion alcoolate. 

Ka © © 


ArOH + H,0 - ArO + H 3 0 



Les proprietes plus acides des phenols font qu’ils reagissent avec des bases comme 
NaOH (hydroxyde de sodium), contrairement aux alcools. Ainsi, cette propriete 
pent etre utilisee pour separer un melange d'alcool et de phenol, par deprotonation 
selective des phenols. 

ArOH + S OH -*- ArO G + H 2 0 



pKa = 9,89 



pKa = 18 


Le sodium et le potassium, metaux alcalins, peuvent reagir sur les phenols pour 
donner egalement des phenolates de sodium ou de potassium avec degagement de 
dihydrogene, comme dans le cas des alcools. 



Na 



+ 1/2H z (g) 


De meme que pour les alcools et selon les memes mecanismes, les phenols conduisent 
a des esters par reaction classique d'esterification et a des alkoxybenzenes, ether- 
oxydes prepares via la reaction de Williamson (Fiche 36). 
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Fiche 37 • Phenols 


b) Proprieties dues au noyau aromatique 

Dans cette fiche, ne seront pas etudiees toutes les reactions faisant intervenir le noyau 
aromatique (halogenation, reaction de Friedel et Crafts, nitration, sulfonation...), mais 
il est important de rappeler que les reactions de substitutions electrophiles S E Ar sur le 
noyau aromatique des phenols sont facilities par rapport au benzene, par l’activation 
du noyau benzenique par le groupement -OH orientant en ortho et para (Fiche 29). 

3. PREPARATION DES PHENOLS 

Avec une production mondiale superieure a trois millions de tonnes par an, le phenol 
est un compose chimique tres important, utilise pour la fabrication de produits tels 
que les resines synthetiques. les colorants, les produits pharmaceutiques (synthese 
de Paspirine par exemple), les pesticides, les parfums... Nous ne decrirons ici tres 
succinctement que les principales syntheses industrielles du phenol: 

a) Hydroperoxydation du cumene (isopropylbenzene) 

Cette methode est utilisee actuellement pour la synthese industrielle du phenol. 



0 2 hv 
95-135 °C 



h 3 o + 

50-90 °C 



Le cumene se peroxyde facilement en presence d'un initiateur de radicaux et de 
dioxygene pour conduire au phenol, apres une suite de transpositions et hydrolyse 
en milieu acide. 

b) Hydrolyse des halogenures d'aryle 

Par saponification industrielle d’un derive halogene aromatique, le phenolate obtenu 
conduit au phenol apres hydrolyse acide. 



NaOH 

350 °C, 250 atm. 



NaCI + H 2 0 




NaCI 


c) Fusion alcaline des acides sulfoniques 

Apres sulfonation du benzene, Pacide sulfonique obtenu subit une fusion en milieu 
basique pour conduire au phenolate, hydrolyse ensuite en phenol. 



NaOH 

-h 2 o 



NaOH 
350 °C 



Na2S03 + H2O 


d) Diazotation des amines primaires benzeniques 

Les phenols peuvent egalement etre obtenus a partir des sels d’arenediazonium. Le 
traitement dune amine primaire par le nitrite de sodium en milieu acide conduit au sel de 
diazonium RN 2 + instable, hydrolyse en milieu acide en phenol correspondant (Fiche 40). 

NaN0 2 H 2 S 04 /=\ © 

0 . 5 o C * VJ KNEN + S ° 42 ~ + H2 ° 




h 3 o + , a 



+ N 2 (g) + H + 


Cette methode de synthese est la reaction de base de l’industrie des colorants. 
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38 Ether-oxydes 


Mots cles_ 

j~~ Halogenoalcool, peroxyde 


Les ether-oxydes (plus simplement appeles ethers) sont des composes de la forme 
R-O-R', ou R et R' sont des chaines carbonees. Ils peuvent etre utilises en chimie 
organique pour proteger des fonctions alcools (Fiche 49). 

1. PROPRIETES 

Dans les conditions ordinaires, les ethers sont, pour la plupart, des liquides assez 
volatils dont les temperatures d’ebullition sont assez proches de celles des alcanes 
et tres inferieures a celles des alcools. En effet, contrairement aux alcools, les ethers 
ne peuvent engendrer de liaison hydrogene intermoleculaire entre eux. 

II faut neanmoins noter que les ethers cycliques ont des points d’ebullition plus 
eleves que les non cycliques en raison de leur structure plus compacte qui permet 
des interactions de van der Waals plus importantes entre les molecules. 



pentane tetrahydrofurane oxyde de diethyle n-butanol 

M = 72 g.mol -1 M = 72 g.mol' 1 M = 74 g.mol -1 M = 74 g.mor 1 

Teb = 36 °C Teb = 66°C Tab = 35 °C T 4b = 118°C 


Cependant, du fait de la presence d'un atome d’oxygene dans la molecule, les ethers 
sont des composes polaires. 

La miscibilite des ether-oxydes dans l’eau diminue avec l’augmentation de la faille des 
chaines carbonees (partie hydrophobe), et seuls les deux premiers termes (le methoxy- 
methane CH 3 OCH 3 et le methoxyethane CH 3 OCH 2 CFI 3 ) sont miscibles a l’eau. Le 
tetrahydrofurane (THF) est beaucoup plus miscible a l’eau que l’oxyde de diethyle 
(ou ethoxyethane), vraisemblablement parce que les doublets non liants de l’oxygene 
sont beaucoup plus accessibles pour contracter des liaisons hydrogene avec l’eau. 
Leur miscibilite avec beaucoup de produits organiques fait qu'ils sont souvent 
employes comme solvants, c’est le cas de l'oxyde de diethyle et du tetrahydrofurane. 

2. PREPARATION DES ETHER-OXYDES 

a) A partir d'halogenoalcanes ou d'halogenoalcools 

La reaction de substitution nucleophile d’un halogenoalcane par un ion alcoolate 
conduit a la formation d’ether-oxydes ; c’est la synthese de Williamson (Fiche 36). 

© e 

R-O + R'-X -- R-O-R' + X 

La synthese des ethers de Williamson est egalement applicable a la preparation des 
ethers cycliques a partir d’halogenoalcools; il s’agit alors d’une reaction de substitution 
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nucleophile intramoleculaire (toujours favorisee par rapport a la reaction intermo- 
leculaire). Alors que pour former les alcoolates precedents, il faut une base assez forte, 
il suffit de traiter ces halogenoalcools par l’ion hydroxyde pour que la reaction ait lieu. 

HC k/''' Br + Q OH -► V7 + Br° + H 2 0 

oxacyclopropane 
ou oxirane ou oxyde d'ethylene 



oxacyclohexane 
ou tetrahydropyrane 

La vitesse de formation de Tether cyclique depend de la taille du cycle forme. 

b) Par alcoolyse des halogenoalcanes 

Il est possible de transformer un halogenoalcane tertiaire (ou eventuellement 
secondaire) en ether-oxyde par alcoolyse. C’est le cas de la methanolyse du 2-chloro- 
2-methylpropane (ou chlorure de ferf-butyle) qui conduit a la formation du 2-methoxy- 
2-methylpropane par reaction de substitution nucleophile S N 1. 

(CH 3 ) 3 C-CI + CH 3 OH - (CH 3 ) 3 C-OCH 3 + HCI 

Dans les memes conditions, les halogenoalcanes primaires reagissent trop lentement 
pour que la reaction ait lieu. 

c) Par deshydratation d'alcools 

Le chauffage modere d’un alcool, en presence d’un acide fort non nucleophile comme 
l’acide sulfurique, provoque une deshydratation intermoleculaire de Talcool, avec 
formation d’un ether-oxyde. Seuls les ethers symetriques peuvent etre prepares par 
cette methode. 

H 2 S0 4 , 130°C 

2 R-OH -► R-O-R + H 2 0 


Le THF est ainsi generalement synthetise par chauffage du butane-l,4-diol en presence 
d’acide sulfurique. 



H 2 S0 4 , 140 °C 



+ h 2 o 


3. REACTIVITE 

Les ether-oxydes sont des composes relativement stables et done peu reactifs. Ils 
reagissent cependant lentement avec Toxygene pour conduire a des peroxydes 
RO-OR, par un mecanisme radicalaire. 

Mais la reactivite premiere des ethers vient de la polarisation de la liaison C-O qui 
peut subir une rupture ionique apres protonation de Tatome d’oxygene. La reaction 
avec les acides conduit, comme dans le cas des alcools, a un ion alkyloxonium par 
protonation de Toxygene. Par hydrolyse acide, les ethers peuvent ainsi conduire 
aux alcools correspondants. 



H 
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39 Amines : proprietes 


Mots cles_ 

|~~Classe d'une amine, alkylamine, arylamine 


1. PROPRIETES PHYSIQUES 

Une amine est un compose organique derive de l’ammoniac NH 3 dont certains 
hydrogenes ont ete remplaces par un groupement carbone. 

On distingue trois classes d’amines en fonction du nombre de substituants lies a 


l’atome d’azote: 



rnh 2 

RNHR' 

R-N-R' 



R" 

amine 1 aire 

amine 2 aire 

amine 3 aire 


Quand R est un groupement alkyle, on parle d alkylamines, si R est un noyau 
aromatique, il s’agit d arylamines, certaines amines ayant des noms triviaux, hors 
nomenclature IUPAC. 



H 

pyrrole 

(1 -azacyclopenta-2,4-diene) 



H 

pyrrolidine 

(azacyclopentane) 



pyridine 

(azabenzene) 



H 

piperidine 

(azacyclohexane) 



pyrimidine purine 


Les amines ont des points d’ebullition superieurs a ceux des alcanes mais inferieurs a 
ceux des alcools de masses molaires voisines. Du fait de la presence de la liaison N-H 
polarisee, les amines primaires et secondaires peuvent former des liaisons hydro¬ 
gene intermoleculaires, contrairement aux amines tertiaires. C’est la raison pour 
laquelle les amines tertiaires ont generalement des points d’ebullition inferieurs a 
ceux des amines primaires et secondaires de masses molaires comparables. 



^ ^ nh 2 


^ OH 

pentane M = 72 g.mol-i 

butanamine M = 73 g.mol-i 

n-butanol 

M = 74 g.mol-' 

Tab = 36 °C 

Tab = 73 °C 

Tab = 

118 °C 


Les temperatures d’ebullition des amines etant inferieures a celles des alcools 
correspondants, on en conclut que les liaisons hydrogene formees avec les amines 
sont d’energie plus faibles que cedes formees avec les alcools. 

A part la trimethylamine (CH 3 ) 3 N, la dimethylamine (CH 3 ) 2 NH et la methylamine 
CH 3 NH 2 qui sont gazeuses a temperature ambiante, les autres amines sont des 
liquides. Les amines ont des odeurs souvent tres desagreables et sont toxiques. 
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Toutes les amines, quelle que soit leur classe, peuvent former des liaisons hydrogene 
avec des molecules d’eau et sont done hydrosolubles. 

2. PROPRIETES CHIMIQUES 

La presence du doublet non liant de l’atome d’azote confere aux amines un caractere 
basique et nucleophile, propriety principale de ces composes. Dans le cas des amines 
primaires et secondaires, la liaison N-H peut se rompre, ce qui leur donne en outre 
un (faible) caractere acide. 

a) Basicite des amines 

Elle est due au doublet non liant porte par l’atome d’azote. La plupart des amines 
manifestent des proprietes basiques en solution aqueuse et se protonent en presence 
d'acide pour conduire aux ammoniums quaternaires correspondants. 

© © 

rnh 2 + h 3 o ■ rnh 3 + h 2 o 


Amine 

(CH 3 ) 3 N 

(CH 3 ) 2 NH 

CH 3 NH 2 

nh 3 

pKa 

9,8 

10,8 

10,6 

9,2 


Amine 

(C 2 H 5 ) 3 N 

(C 2 H 5 ) 2 NH 

c 2 h 5 nh 2 

nh 3 

pKa 

10,6 

11,1 

10,7 

9,2 


Les amines acycliques sont plus basiques que l’ammoniac. Experimentalement, on 
observe l’ordre suivant des basicites en solution aqueuse: 

secondaires > primaires > tertiaires 

En effet, plus l’atome d’azote est enrichi en electrons, plus Famine devrait etre basique 
et nucleophile. C’est le cas lorsqu’on passe de Fammoniac a une amine primaire 
puis a une amine secondaire. Cependant les amines tertiaires sont generalement 
moins basiques que les secondaires. Les ecarts observes sont de faible amplitude, 
mais plusieurs effets se superposent: electroniques, steriques, et surtout solvatation. 
Cela s’explique par l’encombrement sterique autour de l’atome d’azote des amines 
tertiaires qui les rend moins nucleophiles, et par la moins bonne solvatation de 
l’acide conjugue, ce qui les rend moins basiques. 

La basicite intrinseque, peut etre determinee en phase gazeuse. Elle peut etre tres 
differente de celle observee en presence d’un solvant. La basicite intrinseque des 
amines croit regulierement avec le degre de substitution de l’azote 

b) Acidite des amines 

Les amines primaires et secondaires sont des acides tres faibles pKa > 30. Elies 
peuvent etre deprotonees en milieu non aqueux par des bases tres fortes telles que 
le butyllithium (n-BuLi). On prepare ainsi le diisopropylamidure de lithium (LDA). 

n-BuLi © © 

-*- N Li 

-BuH 

C’est une base tres utilisee en synthese organique qui presente plusieurs avantages : 
soluble en milieu organique, une force elevee (pKa = 40) et tres peu nucleophile du 
fait de l’encombrement sterique important des groupes isopropyle. 
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40 Amines : preparation 
et reactivite 


_ Mots cles_ 

Alkylation d'Hofmann, synthese de Gabriel, amination reductrice, elimination ant/'-Zaitsev, 
Sandmeyer 


1. PREPARATION DES AMINES 

Les principales methodes de preparation des amines sont decrites ci-dessous. 
a) Par reaction de substitution nucleophile 

La reaction de substitution nucleophile d’un halogenoalcane par l’ammoniac devrait 
pouvoir permettre la synthese d’amines primaires selon le schema suivant: 



base 

-► RNH 2 


Cependant, cette reaction, connue sous le nom d’aikylation d’Hofmann, a des appli¬ 
cations tres limitees car l’amine alkylee reagit a son tour avec le derive halogene pour 
conduire a des melanges de produits, allant de Famine primaire au sel d’ammonium 
quaternaire R 4 N + X _ . 


© © nh 3 

MU V ° 


rnh 2 

+ 

R-X 

— r 2 nh 2 

X 

r 2 nh 




© 

© NH, 


r 2 nh 

+ 

R-X — 

— r 3 nh 

X -^ 

r 3 n 




© 

© 


r 3 n 

+ 

R-X — 

- r 4 n X 



Cette methode n’est done pas une bonne methode d’acces aux differentes classes 
d’amines et pour eviter d’obtenir un melange de produits, on utilise la synthese de 
Gabriel, permettant de preparer des amines primaires, en utilisant la base conjuguee 
du phtalimide comme nucleophile. 


O O O 



O O O 

phtalimide 


Apres reaction de substitution nucleophile d’un halogenoalcane par le phtalimide 
potassique, la fonction amine est regeneree par action de l’hydrazine NH 2 -NH 2 . 


O O 
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Une autre methode efficace d’obtention des amines primaires par reaction de 
substitution nucleophile est l’attaque d’un azoture N 3 _ sur un halogenoalcane suivie 
d’une reduction de l’intermediaire instable forme. 



© © 

R-N=N=N 


b) Par reduction des composes nitro 

De fa£on generale, les arylamines primaires ArNH 2 peuvent etre obtenues par 
reduction du derive nitro correspondant, ce dernier etant lui-meme obtenu par la 
reaction de nitration en milieu acide d'un noyau aromatique (Fiche 28). 



Fe, HCI 

Cette reduction de la fonction nitro peut se faire, soit par hydrogenation en presence 
de platine, soit par reduction par le fer (ou par le zinc) en milieu acide. 

c) Par reduction des nitriles 

L’hydrogenation catalytique en presence de nickel, ou la reduction d’un nitrile 
par l'hydrure d’aluminium et de lithium, conduit a la formation de Famine primaire 
correspondante. 

H 2 , Ni 

r-ch 2 —C=N-► r-ch 2 — ch 2 —nh 2 

ou 

LiAIH 4 


d) Par amination reductrice 

La reaction d’amination reductrice permet d’obtenir une amine a partir d’une cetone 
ou d’un aldehyde. L’imine formee intermediairement au cours de la reaction conduit 
a une amine primaire, secondaire ou tertiaire selon que le produit de depart est 
l’ammoniac, une amine primaire ou une amine secondaire. 


NH, 


-H,0 


NH 

HR^R' 


H 2 , Ni 


H NH 2 

V 

H,R R' 


O 

H,R A R' + RNH 2 


NR 

h.r^r' 


H 2 , Ni 


H NHR 
H.R^R 


R 2 NH 


■ h 2 o 


© 

nr 2 

h.r^R 


H 2 , Ni 


H NR 2 
H.R^R' 


La reaction a lieu en deux etapes. La premiere etape de condensation conduit a 
l’imine (ou a l’ion iminium dans le cas de la reaction d’une amine secondaire) avec 
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elimination d'une molecule d’eau. Dans la seconde etape, rimine (ou riminium) 
formee est reduite en amine par hydrogenation. 

2. REACTIVITE DES AMINES 

a) Alkylation 

Voir la : preparation des amines par reaction de substitution nucleophile. 

b) Elimination d'Hofmann 

La reaction d’elimination d’Hofmann conduit majoritairement a la formation de 
l’alcene le moins substitue (elimination anti-Zaitsev). Dans une premiere etape, en 
presence d’un exces d’iodure de methyle, l’amine conduit a l’ammonium quaternaire. 
Puis dans une deuxieme etape, l’alcene cinetique est forme par attaque d’une base 
forte sur l’hydrogene le plus acide et le plus accessible. 


CH3I en exces 



NH 2 



N(CH 3 ) 3 


H H 

0 AgOH . JL J 0 

I -► + OH 

N(CH 3 ) 3 

© 


N(CH 3 ) 3 


+ Agl (s) 


98% 


+ 


2% 


c) Acylation : synthese d'amides 

En presence de chlorure d’acyle RCOC1 (ou d’anhydride d’acide RCO-O-COR), 
les amines primaires ou secondaires conduisent a la formation d’amides. La reaction 
avec les amines tertiaires ne conduit a aucun produit. 



H 

R'-C-NH-R 


R'-C-NH-R + HCI 

6 


d) Sulfonation 

Par action du chlorure de pura-toluenesulfonyle (ou chlorure de tosyle), les amines 
primaires et secondaires conduisent a une tosylamine, alors que les amines tertiaires 
ne reagissent pas. 



chlorure de tosyle tosylamine 


e) Nitrosation 

En presence d’acide nitreux HN0 2 , les amines primaires R-NH 2 reagissent rapidement 
a basse temperature (< 0 °C) pour conduire a des composes instables et done tres 
reactifs, les sels de diazonium R-N 2 + . 

L’acide nitreux HNCL est un acide faible et instable, qui doit etre prepare in situ a 
partir du nitrite de sodium en milieu acide fort. 
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® 

H © 

NaN0 2 + HCI -*- H0-N=0 + NaCI H0-N=0 -► N=0 

—H O 

nitrite de sodium acide nitreux 2 

Par attaque de Felectrophile NO + libere dans le milieu reactionnel, Famine conduit 
a une nitrosamine qui se rearrange ensuite en sel de diazonium. 



nitrosamine sel de diazonium 


Cette reaction est tres interessante avec les arylamines primaires qui permettent, 
de par la presence du tres bon groupe partant N 2 , une substitution nucleophile sur 
le noyau aromatique pour conduire, entre autres, a des phenols ou a des arylnitriles. 
La decomposition du sel de diazonium en presence de sels de cuivre (I) CuX conduit 
aux halogenures aromatiques correspondants. Cette reaction est connue sous le nom 
de reaction de Sandmeyer. 



Les amines secondaires conduisent a des nitrosamines, et les amines tertiaires se 
protonent pour donner des sels d’ammonium quaternaires. 

f) Diazotation 

Un grand nombre de colorants contiennent une fonction azoique -N=N- et sont 
formes par reaction de phenols ou d’anilines sur un sel de diazonium. Les ions 
arenediazonium ont effectivement un certain caractere electrophile qui permet 
Fattaque d'arenes si ces derniers sont actives par des groupements donneurs comme 
dans le cas des phenols ou des anilines. 



Jaune de beurre 
ou 4-dimethylaminoazobenzene 

C'est le cas du «jaune de beurre » ou 4-dimethylaminoazobenzene, colorant orange, 
synthetise a partir de la N, V- dime thy laniline. 

g) Reaction sur les carbonyles 

Voir Id : preparation des amines par amination reductrice. 
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41 Aldehydes et cetones : 
generalities et preparation 

_ Mots cles_ 

Fonction carbonyle, addition-1,2 


1. GENERAUTES 

Les derives carbonyles sont des composes qui comportent une double liaison carbone- 
oxygene, on parle de fonction carbonyle. Dans cette famille de composes, se trouvent 
les aldehydes , dans lesquels le carbone sp 2 est lie au moins a un atome d’hydrogene, 
et les cetones , dans lesquelles il est lie a deux atomes de carbone. 


aldehyde 


•o- 


cetone 


•'o'- 



R' 


Du fait de l’hybridation sp 2 des atomes de carbone et d’oxygene de la fonction 
carbonyle, ces atomes se situent dans un meme plan que les deux groupements lies 
au carbone. D’un point de vue structural, il y a done une analogic entre une fonction 
carbonyle et un alcene. Cependant, la presence des deux doublets non Hants et la 
forte electronegativite de l’atome d’oxygene conferent a cette fonction des proprietes 
particulieres. 

En effet, la reactivite sur le carbonyle resulte de la polarisation de la double liaison 
carbone-oxygene qui rend le carbone electrophile (charge partielle 8 + ) tandis que l’oxy- 
gene devient nucleophile (charge partielle 8~) et legerement basique. Cette polarisation 
explique les reactions d’addition-1,2 d’un nucleophile sur un carbonyle (Fiche 42). 


S + '' 


Cependant, de par la presence de groupements electrodonneurs sur le carbone du 
carbonyle des cetones, celles-ci sont moins reactives que les aldehydes vis-a-vis des 
additions de nucleophiles. L’ordre de reactivite est le suivant: 



^ 8 - 
:C= ^ 


Addition-1,2 


Nu 


"A 


e 

O: 


H,0 


Nu 


-A 


OH 


O 


8“ 



formaldehyde 
ou methanal 


> 


O O 

C5 + > c 8+ 

h 3 c" 'h h 3 c" 'ch 3 

acetaldehyde acetone 

ou ethanal ou propanone 


Du fait de cette polarisation, les points d’ebullition des aldehydes et des cetones 
sont plus eleves que ceux des hydrocarbures de masses molaires voisines. 


O 



pentane M = 72 g.moR 1 butanal M = 72 g.mol 1 butan-2-one M = 72 g.mol -1 
Tg b = 36 °C Teb = 76 °C T 6b = 80 °C 
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2 . PREPARATION 

Les principales methodes de preparation des aldehydes et des cetones sont decrites 
ci-dessous. 

a) Par oxydation des alcools 

Les aldehydes et les cetones peuvent etre obtenus par oxydation des alcools primaires 
et secondaires par des complexes de chrome (Fiche 36). 

L’oxydation d'un alcool primaire doit etre menagee et en milieu non aqueux (utili¬ 
sation du reactif de Collins: Cr0 3 , pyridine) pour conduire a un aldehyde et eviter 
la suroxydation en acide carboxylique. 

Cr0 3 H 2 S0 4 Cr0 3 pyridine 

R-C0 2 H -- R-CH 2 OH - 1 -- R-CH=0 

acetone 

L’oxydation d’un alcool secondaire engendre une cetone. 

b) Par ozonolyse des alcenes 

L’ozone 0 3 permet de faire une coupure oxydante de la double liaison d’un alcene 
en cetone ou en aldehyde (Fiche 24). 

L’action de l’ozone suivie d’un traitement par un agent reducteur (Zn ou (CH 3 ) 2 S), 
clive la double liaison des alcenes et engendre des aldehydes ou des cetones selon 
la substitution de la double liaison initiale. 

R H o 3 R H 

)=( -► )=0 + 0=( + ZnO 

R’ R" H 2 0, Zn R ' R" 


c) Par hydratation des alcynes 

L’hydratation d’un alcyne en milieu acide et en presence de sels de mercure conduit 
a un enol qui se tautomerise spontanement en cetone correspondante. L’hydratation 
d'un alcyne terminal conduit ainsi a une methylcetone, l’addition d’eau sur la triple 
liaison obeissant a la regie de Markovnikov (Fiche 26). 


R = H + H 2 0 


H® 


HgS0 4 


OH 
R 

enol 



O 

x 

R CH 3 
methylcetone 


L’hydroboration des alcynes suivie d’une oxydation est une hydratation anti- 
Markovnikov qui conduit a la formation d’une cetone, ou d’un aldehyde dans le cas 
d’un alcyne terminal (Fiche 26). 


R = H 


bh 3 


H H 2 0 2 /HO 

BH 2 


,© 




borane 


enol 


aldehyde 


d) Par acylation de Friedel-Crafts 

L’acylation de Friedel-Crafts permet de synthetiser des arylcetones par reaction de 
substitution electrophile aromatique sur le benzene ou des derives du benzene 
(Fiche 28). 
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42 Aldehydes et cetones : 
addition sur le carbonyle 

_ Mots des_ 

Hydrure, hydrate de carbonyle, acetal, condensation, enamine, cyanhydrine, ylure, Wittig, Wolff- 
Kishner, addition de Michael 


La reactivite de la fonction carbonyle se situe a trois niveaux : 

• au niveau de l’atome de carbone sp 2 rendu electrophile par la presence de l'oxygene; 

• au niveau de l’atome d’oxygene nucleophile (base de Lewis); 

• au niveau de l’atome d’hydrogene en a du carbonyle. 

attaque d'un electrophile par l’oxygene 


deprotonation 
de I’hydrogene acide 



addition de nucleophiles 
sur le carbone 


Des deux premiers points decoulent les reactions d’addition sur la fonction carbonyle 
qui sont abordees dans cette fiche. L’acidite de l’hydrogene porte par le carbone 
adjacent explique la reactivite en a de la fonction carbonyle qui sera detaillee dans 
la fiche suivante (Fiche 43). 

1. FORMATION D'ALCOOLS 

a) Par hydrogenation catalytique 

L’addition de dihydrogene H 2 sur la liaison C=0 du carbonyle reduit la fonction en 
alcool correspondant. Comme dans le cas des alcenes, cette reaction se fait en 
presence d'un catalyseur metallique comme le nickel, mais necessite des conditions 
de temperature et de pression plus elevees a cause de la plus faible reactivite de la 
liaison C=0 par rapport a la liaison C=C vis-a-vis de ce type de reaction. 

H 2 , Ni Raney R 
80 °C, 5 atm. 

II est ainsi possible d'hydrogener selectivement un alcene sans reduction de la fonction 
carbonyle. 

b) Par addition d'hydrure 

L’attaque d’un hydrure metallique comme le borohydrure de sodium (NaBH 4 ) ou 
l’hydrure d’aluminium et de lithium (LiAlH 4 ) sur le centre electrophile du carbonyle 
reduit la fonction carbonyle en alcool correspondant. 


O 


NaBHi 


EtOH 


OH 

R-+-R' 


1) LiAIH 4 Et 2 0 

2) H 2 0, H + 


O 

rX 
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c) Par addition d'un derive organometallique 

La reaction d’addition nucleophile d’un derive organometallique (organomagnesien 
par exemple) sur un carbonyle conduit a la formation de l’alcool correspondant par 
hydrolyse acide de l’alcoolate intermediate (Fiche 34). 

+ 1/2 MgX 2 + 1/2 Mg(OH) 2 

2. FORMATION D'HYDRATES PAR ADDITION D'EAU 

L’addition d’eau sur une fonction carbonyle s’effectue soil en milieu acide soit en 
milieu basique, et conduit a un hydrate de carbonyle. 

H + ou HO- 


hydrate de carbonyle 

Cette reaction d’hydratation est une reaction equilibree, deplacee vers la gauche 
dans le cas des cetones et davantage vers la droite dans le cas des aldehydes qui sont 
les plus reactifs (Fiche 41). 

3. FORMATION D'HEMIACETALS ET D'ACETALS PAR ADDITION D'ALCOOLS 

En milieu acide, les alcools s’additionnent de la meme facon que l’eau sur la fonction 
carbonyle pour conduire a des hemiacetals, intermediates dans la synthese des 
acetals. 


OH 

'AoH 


;c=o 


H,0 


°o 

A 8+ 

R" 


8“ S + 

R-MgX 


R' 


OMgX 


R" 


h 2 o, H + 


OH 


R" 


0=0 + ROH 

H + 

OR ROH 

OR 

"/-OR * H >° 


"/^OH H+ 



hemiacetal 

acetal 


L’interet des acetals (essentiellement des acetals cycliques) est de servir de groupe 
protecteur de la fonction carbonyle (Fiche 49). 

4. FORMATION D'lMINES OU D'ENAMINES PAR ADDITION D'AMINES 

Comme l’eau et les alcools, l’ammoniac et les amines s’additionnent sur la fonction 
carbonyle suivant le meme principe, pour conduire aux imines par deshydratation de 
rhemiaminal forme intermediairement. Ce genre de reaction est appele condensation. 



r-nh 2 + ^c=o: 


R H 

prototropie 


V-bdP 


NHR 

'OH 
hemiaminal 


"Ac 


-H,0 


^' c = N 'r 


Lorsque la condensation est effectuee avec une amine secondaire, la deshydratation 
s’effectue par elimination de l’hydrogene porte par le carbone (et non par l’azote) 
et le compose obtenu est une enamine. 


H 3C \ 

NH + 0=0 

h 3 c x 



h 3 c s ch 3 

prototropie N 



- H 2 0 


H 3 C, P H 3 

N 



hemiaminal enamine 
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5. FORMATION DE CYANHYDRINES PAR ADDITION DE CYANURES 

L’addition nucleophile d’un cyanure sur un derive carbonyle conduit a la formation 
d’une cyanhydrine. 



/ V 



cyanhydrine 


6. ADDITION D'YLURES DE PHOSPHORE : REACTION DE WITTIG 

La reaction de Wittig est Paddition nucleophile d’un ylure de phosphore sur un derive 
carbonyle, qui conduit a la formation de l’alcene dont la configuration Z ou E peut 
etre geree par la nature de l’ylure de depart. 

R 

- 

R 1 H 

ylure de ox y de de 

phosphore triphenylphosphine 

Les ylures de phosphore sont eux-memes generalement prepares par substitution 
nucleophile d’un halogenoalcane par la triphenylphosphine PPh 3 , suivie de la 
deprotonation du carbone en a du phosphonium (atome de phosphore charge 
positivement). 

© n n-BuLi © © 

Ph 3 P-CH 2 R, X u -► Ph 3 P-CHR + LiX 

ylure de 
phosphore 



© R" 


Ph,P- 


© 


R 

R', H 


Ph 3 P=0 


R" 


Ph 3 P=CHR 

La reaction de Wittig permet done de former une double liaison carbone-carbone 
entre le carbone de l’ylure et celui du carbonyle, ce qui en fait un outil de synthese 
tres interessant. 


7. REDUCTION DE WOLFF-KISHNER 

De meme que la condensation d’une amine sur la fonction carbonyle conduit a une 
imine, la condensation de Phydrazine NH 2 -NH 2 conduit a une hydrazone. Chauffee en 
milieu basique, l’hydrazone se decompose avec degagement d’azote N, pour conduire 
a l’hydrocarbure correspondant. C’est la reduction de Wolff-Kishner. 



h 2 n-nh 2 + c=o: 

2 2 / v 


- h 2 o 



hydrazine 


hydrazone 


© 

HO 


- h 2 o 



n 2 (g) 
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8. ALDEHYDES ET CETONES a,p-INSATURES 

Dans le cas de derives carbonyles a,P-insatures, le carbone en p est rendu electrophile 
du fait de la delocalisation des electrons sur l’atome d’oxygene. 

addition de nucleophiles 
sur le carbone en p 



a) Addition des alcools et des amines 

Les nucleophiles peuvent done s’additionner en position 1,2 ou 1,4 sur les enones 
selon la nature du nucleophile. Les nucleophiles oxygenes (alcools, eau) et azotes 
(amines) realisent des additions conjuguees et s’additionnent en 1,4 sur les enones. 
Ces reactions peuvent etre catalysees en milieu acide ou basique mais donnent 
generalement de meilleurs resultats en milieu basique. 



RNH 2 a 

h 2 o 


NHROH NHRO 



b) Addition des reactifs organometalliques 

Les reactifs organometalliques s’additionnent en 1,2 pour les organolithiens, et en 
1,4 pour les organocuprates (Fiche 34). L’addition des organomagnesiens conduit a 
un melange de produits. 

c) Addition de Michael 

L'addition en 1,4 d’un enolate (Fiche 43) peut se faire sur des aldehydes et des 
cetones a,p-insatures, e’est l’addition de Michael. 



La cetone a,p-insaturee est appelee accepteur de Michael. 
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43 Reactivite en a des C=0 


Mots cles. 


pfautomerie, prototropie, enol, enolate, reaction haloforme, aldolisation, crotonisation 


1. ENOLS ET ENOLATES 
a) Equilibre ceto-enolique 

La tautomerie est la migration d’un atome d’hydrogene au sein d’une molecule, 
accompagnee d'un changement de localisation d’une double liaison. On parle de 
prototropie (transfert de proton). Les deux formes tautomeres sont des isomeres 
de constitution interconvertibles par la reaction chimique reversible. 

Dans le cas des derives carbonyles, la 
migration d’un hydrogene en a conduit a 
une forme enol (alcool sur une double 
liaison) generalement morns stable que la 
cetone de depart. 11 s’agit de Pequilibre 
ceto-enolique qui se produit en milieu 
neutre, acide ou basique. La presence d’acide ou de base catalyse cependant la 
reaction qui est plus rapide dans ces milieux. 

Le pourcentage d’enol depend essentiellement de la structure du compose carbonyle. 
Dans le cas de cetones simples, telles que P acetone, Pequilibre est fortement deplace 
vers la forme cetone. Dans le cas de composes 1,3-dicarbonyles, tels que la pentane- 
2,4-dione, la formation de liaison hydrogene intramoleculaire stabilise la forme enol. 



H 

cetone enol 


O 

x 

h 3 c ch 3 

acetone 
> 99,999 % 



O O 

H 3 C^^^CH 3 ~ < " 

pentane-2,4-dione 



86 % 


b) Formation des enolates 

Lorsqu'une cetone est traitee en milieu basique, la deprotonation de l’hydrogene le 
plus acide (pKa = 20), en position a par rapport au carbonyle, conduit a la formation 
d’un enolate. Ce dernier existe sous deux formes mesomeres, la forme dans laquelle 
la charge negative est presente sur l’atome d'oxygene etant la forme privilegiee. 


G 

B 



..0 

9V 


^ R’ 

enolate 


© 


2. REACTIVITE DES ENOLS ET DES ENOLATES 

Les enols et les enolates sont des especes nucleophiles qui comportent deux sites 
d’attaque : l’atome de carbone en a du carbonyle et l'atome d’oxygene. Ils peuvent 
de ce fait reagir sur differents electrophiles, la reaction se produisant majoritairement 
au niveau du carbone en a. 
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R' 



..e 

'R' 


=©' 




L’electrophile peut etre un halogene, un halogenoalcane ou un compose carbonyle. 

a) Halogenation 

En milieu acide, les cetones reagissent avec les halogenes, comme le dibrome, pour 
conduire au derive carbonyle a-halogene correspondant. 


O 

x 

H,C CH 


.© 


Br ? /H 


H 3 cX^CH 2 


■Br 


: Br—Br: 

' s -r 


© H 
■Oj 

x 

H 3 C CH 
Br 


•'O’ 

x 

H 3 C CH 2 Br 


Par contre, en milieu basique, l’introduction du premier atome d'halogene augmente 
l’acidite des protons en a et facilite la formation d’un deuxieme enolate. Le produit 
obtenu est done plus reactif que le produit de depart et la reaction conduit done a 
des produits de polyhalogenation. 

Dans le cas des methylcetones, le produit trihalogene obtenu subit une reaction 
d’addition des ions HO - , suivie de Felimination de CX 3 - . Cette reaction, connue sous 
le nom de reaction haloforme (test a l’iodoforme) permet de convertir les methyl¬ 
cetones en acides carboxyliques. II se forme un precipite jaune de triiodomethane 
(iodoforme) lors de la reaction. 


b) 



NaOH 


X'H 

Q ^ ' 

HO 


O 


Ph- 


-C-l 


OH 


O 


O ( 

ph A o 0 + chi 3 

iodoforme 


Alkylation 

L’enolate forme en milieu basique est un tres bon nucleophile qui peut reagir avec 
les halogenoalcanes par un mecanisme de substitution nucleophile. Sur une cetone 
dissymetrique, l’alkylation a lieu du cote le moins encombre. 


•‘O'- 


R 





e 

X 


Cependant, cette reaction d’alkylation est en competition avec la reaction d’aldoli- 
sation (voir c). 

c) Aldolisation 

L’enol ou l’enolate peut egalement reagir sur un derive carbonyle pour former un 
aldol. Apres cette premiere etape d’aldolisation, une deuxieme etape de deshydra- 
tation, appelee crotonisation, peut conduire a un derive a,(3-insature plus stable 
que l’aldol intermediaire. 



aldol 
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44 

Acides carboxyliques 

Mots cles 

Carboxyl 

ate, acidite 


1. GENERALITES ET PROPRIETES 

Les acides carboxyliques RCOOH sont des composes dont le pKa est compris 
entre 4 et 5, comme c’est le cas pour l’acide ethano'ique, ou acide acetique, composant 
principal du vinaigre. 

e © 

CH 3 COOH + H 2 0 ■ CH 3 COO + H 3 0 pKa = 4,75 

acide acetique 

Comme les derives carbonyles, les acides carboxyliques presentent une double 
liaison C=0 polarisee et comportent de ce fait un carbone electrophile pouvant subir 
des attaques de nucleophiles, et un atome d’oxygene nucleophile, surtout dans la 
forme deprotonee carboxylate RCOO - . 


addition de nucleophiles 
sur le carbone 



oxygene le plus basique 




deprotonation de I'hydrogene acide 


Cependant, a cause de la stabilisation de la charge negative du carboxylate par 
delocalisation, ce sont des nucleophiles et des bases relativement faibles. En effet, 
la charge negative sur la molecule est delocalisee sur les deux atomes d’oxygene du 
groupe carboxyle par mesomerie, ce qui explique la stabilite relative de ce type de 
molecules. 


(•'o’- 
R .0- 




••CK 

R^a 


o 



La reactivite de la fonction acide carboxylique permet d’acceder a d’autres fonctions 
derivees de celle-ci, telles que les esters, les amides et les chlorures d’acyle (Fiche 45). 
Les acides carboxyliques sont liquides dans les conditions normales tant que leur 
chaine carbonee presente moins de neuf atomes de carbone. Au-dela, ils sont 
solides. 


La presence de liaisons polarisees au sein des acides carboxyliques entraine la 
formation de liaisons hydrogene intermoleculaires avec des solvants polaires comme 
l’eau, les alcools ou d’autres acides. Ainsi, jusqu’au terme en C4 (acide butanoi'que), 
les acides carboxyliques sont miscibles a l’eau. D’autre part, a cause de liaisons 
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hydrogene entre deux molecules du meme acide, les acides carboxyliques existent 
souvent a l’etat de dimere. 


O.H-O 

R-c/ C-R . liaison hydrogene 

0-H""0 

La presence de ces liaisons hydrogene entraine des points d’ebullition et de fusion 
eleves en comparaison de composes de masse molaire voisine. 

2. PREPARATION DES ACIDES CARBOXYLIQUES 

Les principales methodes de preparation des acides carboxyliques sont decrites ci- 
dessous. 

a) Par oxydation d'alcools primaires 

Les alcools primaires peuvent etre oxydes en acides carboxyliques en milieu 
aqueux acide par utilisation du reactif de Jones (Cr0 3 , H 2 S0 4 , acetone). 

Cr0 3 H 2 S0 4 ° 

R-CH 2 OH -► R-C-OH 

acetone 

Le mecanisme d’oxydation d’un alcool primaire par le chrome en milieu acide aqueux 
est le suivant: 


R-CH 2 OH 


O 

11 VI 

Cr v 

o' (b 


H 9 

I ^II VI 

R-C—O-Cr-OH 

i- 

H 


H,0 



O 

C=0 + HpO + H® + V Cr-OH 

i II 

1 o 


H 




R s pH O 
X r Hvi 
H-rO—Cr-OH 
II 
O 


H,0 


r-c" oh + h 2 o 
o 


Cr0 3 


R . , OH 

H OH 


e 


h 2 o 


o 

+ V Cr-OH 
II 
O 


R © H 

—c^o' 


b) Par addition d'organometalliques sur le dioxyde de carbone 

Nous avons vu que la reaction d’addition nucleophile d'un derive organometallique 
sur un carbonyle conduit a la formation de l’alcool correspondant par hydrolyse acide 
de Talcoolate intermediaire (Fiche 34). 
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De la meme facon. les reactifs organometalliques attaquent le dioxyde de carbone 
C0 2 pour conduire, apres protonation, a l’acide carboxylique correspondant. Le 
reactif organometallique est lui-meme obtenu par insertion d’un atome metallique 
dans la liaison carbone-halogene. 


8 “ 8 + (O 

R-MgX + _,c 
6 


OMgX H 2 0, H + OH 

R-C -*- R-C s + 1/2 MgX 2 + 1/2 Mg(OH) 2 

'O s o 


Cette reaction permet done l’obtention d’un acide RCOOH a partir d’un halogeno- 
alcane RX. 


c) Par hydrolyse de nitriles 

L’hydrolyse acide ou basique d’un nitrile conduit a l’acide carboxylique correspon¬ 
dant par formation intermediaire d’amides. 


1) HO~ 

R-CEN -- R-COOH + NH 3 

2) H 2 0, H + 

Le mecanisme de l’hydrolyse des nitriles par catalyse acide est le suivant: 


H + 


r-cen: 


^“ NH 2 


amide 


© 

R-CEN-H- 


H + 


© .. 

-R-C=N-H 



+ H O, -H 


© 

? H 2 

r-c-nh 2 

6 ” 

H 


R 


R 


,C=N-H 


,C~NH 0 


HO O 

forme tautomere 
de I’amide 


■ H + 


H 

O' 

r-c-nh 2 

6 ” 

H 


H + 


i? © 

r-c^nh 3 


©Oi 

II 

C N 

R OH 


+ :nh. 


o 

c + nh; 

R OH 


L’hydrolyse en milieu basique conduit tout d’abord au carboxylate et a l’amine, 
puis un traitement acide fournit 1‘acide carboxylique. 

d) Par hydrolyse d'esters 

L’hydrolyse acide ou basique d’un ester conduit a l’acide carboxylique ou au carboxy¬ 
late correspondant. 

O H + o 

R—'y + H 2 0 ■ _ ~ R—^ + R’-OH 

O-R' ou OH OH 
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Le mecanisme de la reaction de saponification (hydrolyse basique) est le suivant: 


R- 


CP. 


r 


V 

Nr* 

O-R' 


,0 


0 


R—^ + R'-O 

OH 


R- 


O 


,© 


+ R'-OH 


Q, 


- OH pKa = 4-5 pKa = 16-19 

En milieu acide, l’hydrolyse d'un ester s’effectue selon le mecanisme suivant: 



O-R' 


© 


O-H 


O-R' 



OH 

R—I—OR' 

A ) 

H © H ' 



OH 


© 

R'-OH + H 



3. REACTIVITE DES ACIDES 

La reactivite des acides carboxyliques entraine la formation de derives d'acides qui 
seront delailles dans la fiche 45. 

Les principaux derives des acides sont les esters, les halogenures d'acyle, les 
anhydrides d’acides et les amides. 
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45 Derives d'acides 
carboxyl iques 

_ Mots cles_ 

Chlorure d'acyle, ester, amide, anhydride d'acide, nitrile, esterification 


On classe dans les derives d'acides carboxyliques, les composes comportant un atome 
de carbone au meme degre d'oxydation que celui present dans les acides carboxyli¬ 
ques et qui, par hydrolyse acide ou basique, conduisent aux acides carboxyliques. 


Derive d'acide carboxylique 

Formule 

Chlorure d'acyle 

O 

R-C-CI 

Ester 

O 

R-C-OR' 

Amide (l aire , ll aire ou lll aire ) 

O O O 

R-C-NH 2 ou R-C-NHR’ ou R-C-NR' 2 

Anhydride d'acide 

O 0 

R-C-O-C-R' 

Nitrile 

R—C=N 


Les chlorures d’acyle et les anhydrides d'acide sont des composes tres reactifs qui 
sont utilises en synthese organique dans plusieurs transformations chimiques. 

Les esters sont des composes qui presentent souvent des odeurs agreables. Plusieurs 
esters simples sont a la base des aromes de fleurs ou de fruits. Par exemple, l’ethanoate 
d’isopentyle ci-dessous constitue l’arome de banane : 



Les amides sont, entre autres, les liens dans les peptides et les proteines (Fiche 58). 

PREPARATION DES DERIVES D'ACIDES CARBOXYLIQUES 
► Les chlorures d'acyle 

Ils sont obtenus a partir des acides carboxyliques par reaction avec le chlorure de 
thionyle SOCl 2 (ou le pentachlorure de phosphore PC1 5 ): 

O O 

R-C-OH + SOCI 2 -► R-C-CI + S0 2 + HCI 


► Les esters 

La reaction de formation d'un ester, dite esterification , se fait en presence d'un alcool 
en milieu acide: 
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O 

R-C-OH + R'OH 


O 

R-C-OR' + H 2 0 


De plus les esters peuvent etre obtenus a partir des chlorures d’acyle. Comme la 
reaction degage de l’acide chlorhydrique, celui-ci est piege dans le milieu reactionnel 
par une base, en general la pyridine. 


O 



O 


R-C-CI + R'OH 


R-C-OR' + HCI 


► Les amides 

Ils peuvent etre obtenus a partir des chlorures d’acyle par reaction avec une amine. 
Toutefois, deux equivalents d’amine doivent etre utilises, le second servant a pieger 
l’acide chlorhydrique forme lors de la reaction. 

O O 

R-C-CI + 2 R'NH 2 -* R-C-NHR' + R'NH^CI® 


► Les anhydrides d'acide 

Ils sont obtenus par reaction d’un chlorure d’acyle avec un carboxylate, la base 
conjuguee d’un acide carboxylique : 

O O O o 

R-C-CI + R’—C-Q®Na® -► R-C-O-C-R’ + NaCI 


Ils peuvent aussi etre obtenus par deshydratation intermoleculaire d’acides carboxy¬ 
liques en milieu acide : 


O 

2 R-C-OH + H 


© 


O O 
n ii 
R-C-O-C-R 


h ,o' 




► Les nitriles 

Ils sont prepares par une reaction de substitution (de type S N 2) entre un halogeno- 
alcane et un ion cyanure : 

R-CI + Na®®C=N -- R-C=N + NaCI 
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46 Reactivite des derives 
d'acides carboxyliques 

_ Mots des_ 

Chlorure d'acyle, ester, amide, anhydride d'acide, nitrile, saponification, esterification 


Le groupement carbonyle des derives d’acides carboxyliques presente un caractere 
electrophile tout comme celui des derives carbonyles. 

Ces derives sont done reactifs vis-a-vis de nucleophiles. L’ordre de reactivite des 
derives d'acides carboxyliques est le suivant: 

amides < esters < anhydrides d’acide < chlorures d’acyle 

1. HYDROLYSE DES DERIVES D'ACIDES CARBOXYLIQUES 

L’hydrolyse des derives d’acides carboxyliques conduit aux acides carboxyliques eux- 
memes. Cette hydrolyse peut se faire soit en milieu acide, soit en milieu basique. 

o 


R-C-CI 



HCI 

O 




R-C-OR' 



R'OH 

O O 

h 2 o 

O 

R-C-OH + 


R-C-O-C-R 


RCOOH 

O 




r-c-nh 2 



nh 3 

R-CEN 



nh 3 


L’hydrolyse basique des esters est appelee saponification. 


2. ADDITION D'ALCOOLS SUR LES DERIVES D'ACIDES CARBOXYLIQUES 

L’addition de R’OH sur les chlorures d’acyle et les anhydrides d’acide conduit a la 
formation d’esters (Fiche 43). Cette transformation se fait en presence d’une amine 
telle que la pyridine : 


O 

R-C-CI 


O O 
R-C-O-C-R 


R'OH 



O 

R-C-OR' 


La reaction d’un alcool sur un ester est appelee /rans-esterification. Elle conduit a 
un nouvel ester: 


O 

R-C-OR' + R"OH 


O 

R-C-OR" + R'OH 
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3. REDUCTION DES DERIVES D'ACIDES CARBOXYLIQUES 

► Reduction des esters en alcools 

Les esters reagissent avec Fhydrure de lithium et d’aluminium (LiAlH 4 ), un reducteur 
puissant, pour conduire, apres hydrolyse, aux alcools correspondants : 

o 1) LiAl H 4 

R-C-OR’ —-R-CH 2 -OH 

2) H 2 0 

► Reduction des amides et des nitriles en amines 

Les amides et les nitriles reagissent avec LiAlH, pour conduire, apres hydrolyse, aux 
amines primaires correspondantes: 

1) LiAIH 4 

-► R-CH 2 -NH 2 

2) H 2 0 

4. ADDITION D'ORGANOMETALLIQUES SUR LES DERIVES D'ACIDES 
CARBOXYLIQUES 

► Addition sur les esters 

Les esters reagissent avec deux equivalents de reactif de Grignard pour conduire 
aux alcools tertiaires: 

O 

R-C-OR' + R"MgBr 

La cetone formee intermediairement, plus reactive que Fester de depart, reagit 
spontanement avec une deuxieme molecule de derive organomagnesien pour donner 
Falcool tertiaire. 

► Addition sur les chlorures d'acyle 

Les chlorures d’acyle reagissent avec les organocuprates (R’ 2 CuLi) pour conduire 
aux cetones. Les organocuprates etant plus selectifs que les organomagnesiens, ils 
ne s’additionnent pas sur les cetones: 

o o 

R-C-CI + R’ 2 CuLi -► R-C-R’ 


O 

R-C-R" 


1) R"MgBr 


OH 

R-C-R" 


O 

R-C-NH 2 
R—C=N 


► Addition sur les nitriles 

Les nitriles reagissent avec les reactifs de Grignard pour conduire aux cetones 
correspondantes, par hydrolyse de Fimine intermediaire : 


R-C=N + R’MgBr 


N 0@ 

ii 

R-C-R' 


MgBr 


h 3 o + 


O 

n 

R-C-R' 
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47 Reactivite en a 

du carbonyle des derives 
d'acides carboxyliques 


Mots cles_ 

["condensation de Claisen, [3-cetoester, cyclisation de Dieckmann 


Comme pour les aldehydes et les cetones, on peut considerer pour les derives d’acides 
une reactivite au niveau du carbone situe en a du carbonyle des derives d’acides 
carboxyliques. En effet, le proton situe sur ce carbone est acide. Dans le cas des 
esters par exemple, la base conjuguee est stabilisee par l’effet mesomere attracteur 
du groupement -COOR’. 


o: 


R-CH-c' 


Base 


'OR' 


Cp: 

R-CH-C„ 
•i> OR' 

© 


•o:© 


R-CH=C. 


'OR' 


L’enolate d’ester ainsi forme a un comportement similaire a celui des enolates 
d’aldehydes ou de cetones. Cependant, il est a noter que, de par la presence du 
groupement -OR’, la stabilisation de I’enolate est moins bonne dans le cas des derives 
d’acides carboxyliques que dans celui des aldehydes et des cetones. Le proton sur 
le carbone en a du COOR’ sera done legerement moins acide. 

© 

pKa (RCH 2 COR’ / RCHCOR') = 19-20 


© 

pKa (RCH 2 COOR' / RCHCOOR') = 24-25 


1. REACTION DE CONDENSATION DE CLAISEN 

La reaction qui s’apparente a la reaction d’aldolisation est la reaction de condensation 
des esters dite reaction de Claisen. L’enolate d’un ester forme par action d’une base, 
reagit par addition nucleophile sur le carbone du carbonyle d’une autre molecule 
d’ester. Dans ce cas, on accede a des p-cetoesters. 


formation de I'enolate : 

O: Base 

R-CH-C' - 

i OR' 


..© 


R-CH=C' 


o: 

'OR' 


addition de I'enolate sur une autre molecule d'ester: 


R-CH=C, 


..© 

■,q: 

'OR' 


R-CHo-dt 


o: 


'OR' 


to? 


o 


RCH 2 —C—CH-C-OR' 


R' 


■ 6 ) 


R 



P-cetoester 


118 










Fiche 45 • Reactivite en a du carbonyle des derives d'acides carboxyliques 


2 . CYCLISATION DE DIECKMANN 

Dans le cas ou cette reaction est realisee de maniere intramoleculaire, le produit 
obtenu est un compose cyclique ; il s’agit de la cyclisation de Dieckmann. Ainsi, en 
presence d'une base telle que Tethylate de sodium, l’hexane-l,6-dioate d’ethyle 
conduit au 2-oxocyclopentanecarboxylate d’ethyle. 



EtONa 



► Mecanisme 



Le choix de Tethylate de sodium (EtONa) comme base n’est pas innocent. L’ethy¬ 
late de sodium est bien une base ; c’est aussi un nucleophile. Si la base deprotonne 
en a du carbonyle, le nucleophile peut attaquer aussi la fonction ester conduisant a 
une trans-esterification (Fiche 46). En choisissant un alcoolate RO~ avec le meme 
groupement alkyle que celui de Tester -COOR, nous evitons cette trans-esterifica¬ 
tion. La trans-esterification eventuelle conduira au meme ester. 
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48 Derives dicarbonyles 


Mots cles _ 


P-dicetone, p-cetoester, p-diester, decarboxylation, synthese malonique 


Parmi les composes dicarbonyles (composes contenant deux fonctions carbonyle), les 
derives dicarbonyles-1,3 (p-dicetones, P-cetoesters, p-diesters) sont particulierement 
interessants. 


O O o O o O 



H H H H H H 


p-dicetone 


p-cetoester 


p-diester 


En effet, ces composes presentent un methylene (groupement -CH 2 -) situe entre 
deux groupements carbonyles electroattracteurs. Les atomes d’hydrogene de ce 
groupement methylene presentent ainsi un caractere acide. La formation de l’enolate 
dans ce cas, est particulierement aisee, puisqu'il est stabilise par mesomerie. 



fo o ) 



1. ALKYLATION DES DERIVES DICARBONYLES-1,3 

La facilite de deprotonation entre les deux fonctions carbonyle rend la fonction- 
nalisation de cet atome de carbone aisee. L’enolate ainsi forme peut reagir : 

► Avec un halogenoalcane 


o o 


RouRO 7^ R'ouOR' 
H H 


1) Base 


2) R"—X 


O O 


R ou RO R’ ou OR' 

R" H 


Sur le carbonyle d'un derive carbonyle 

o o 


RouRO X R'ouOR' 
H H 


1) Base 


2) R"CH=0 



► Selon une addition-1,4 sur une enone (addition de Michael) 
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2. DECARBOXYLATION DES P-CETOACIDES ET DES P-DIACIDES 

L’hydrolyse acide ou basique (saponification) des P-cetoesters et des p-diesters conduit 
a la formation de P-cetoacides et des p-diacides. Ceux-ci par chauffage peuvent subir 
une decarboxylation, c’est-a-dire la perte d’une molecule de dioxyde de carbone. 
Cette decarboxylation se produit selon un mecanisme a six centres: 



P-cetoacide 0=C=0 



H H 

P-diacide 


OH o 

I u tautomerie || 

HO^Y H -— HO^ 

H 

+ 

o=c=o 


L’enol obtenu intermediairement par perte de C0 2 se tautomerise spontanement 
en cetone ou acide carboxylique correspondant. 

3. SYNTHESE MALONIQUE 

On peut tirer partie de ces deux types de reactivite des P-diesters (alkylation et 
decarboxylation) pour allonger la chaine carbonee d’un halogenoalcane. On parle 
d’homologation de la chaine carbonee. 


alkylation du 
malonate d'ethyle 


COOEt 

< 


COOEt 


1) EtONa COOEt 

2) ( R-CH 2 -Br ) ^COOEt 


saponification 
du P-diester 

COOEt 
R-CH 2 —( 

COOEt 

decarboxylation 
du P-diacide 

COOH 
R-CH 2 —( 

COOH 


1) H 2 0, NaOH COOH 

-*■ R-CH 2 —( 

2) H 3 0 + COOH 


chauffage 


R-CH 2 -CH 2 -COOH 


Ainsi en trois etapes, le derive brome RCH,Br est transforme en acide carboxylique 
RCH 2 CH 2 COOH avec une chaine carbonee plus longue de deux atomes de carbone. 
Cette methode est appelee synthese malonique car pour ce faire, nous avons utilise 
le malonate d’ethyle EtOOC-CH 2 -COOEt. 
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49 Groupements protecteurs 


Mots cles_ 

j~~Molecules polyfonctionnelles, protection, deprotection 


Les molecules polyfonctionnelles sont des composes qui presentent plusieurs fonctions 
differentes. Lors de la reactivite de ces composes, il est en general necessaire de 
faire reagir une des fonctions chimiques presentes dans la molecule independamment 
des autres. Pour cela, il faut proteger les fonctions qui ne doivent pas reagir lors de 
la transformation chimique, effectuer ensuite la transformation chimique souhaitee 
sur la fonction chimique non protegee et enfin deproteger les fonctions chimiques 
initialement protegees. 



A C-GP 



f avec GP : groupement \ 
\ protecteur ) 


transformation chimique 



deprotection 


B C-GP 



Dans la representation schematique ci-dessus, on veut transformer la fonction 
chimique A d’une molecule contenant deux fonctions chimiques (A et C) en B. Pour 
cela, on protege la fonction C en C-GP, on transforme A en B, puis on deprotege 
C-GP pour obtenir a nouveau C. Le groupement GP qui permet de rendre C inerte 
aux conditions reactionnelles de la transformation chimique de A en B, est appele 
groupement protecteur. 

Un bon groupement protecteur doit: 

• etre specifique d'une fonction chimique ; 

• conduire facilement au compose protege avec un bon rendement chimique; 

• pouvoir etre retire facilement lors de l’etape de deprotection, egalement avec un 
bon rendement chimique. 

Il existe des groupements protecteurs pour toutes les fonctions que Ton peut 
rencontrer en chimie organique. Dans cette fiche, nous allons presenter 
uniquement les modes de protection les plus classiques de certaines fonctions 
courantes. 

1. GROUPEMENTS PROTECTEURS DES ALCOOLS 

Les alcools ROH peuvent souvent etre proteges sous forme d’ethers-oxydes ROR'. 
Pour l’etape de protection, apres deprotonation a l’aide d’une base forte comme 
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Phydrure de sodium, Palcoolate RONa forme reagit avec un halogenoalcane. Une 
protection particuliere consiste en la formation d’un ether-oxyde benzylique, lorsque 
Palcoolate est mis en reaction avec le bromure de benzyle PhCH 2 Br. 


.OH + NaH 


0 0 PhCHoBr 


,OCH 2 Ph 


La deprotection dans ce cas s’effectue lors d'une etape d'hydrogenolyse par reaction 
avec le dihydrogene en presence de palladium sur charbon. L'alcool est ainsi recupere 
accompagne de toluene qui est facilement elimine. 


/-^.OCH 2 Ph + h 2 Pd/C , + P hCH 3 

Les alcools peuvent egalement etre proteges sous forme d’acetals par reaction avec 
le dihydropyrane (DHP). 

L’etape de protection est catalysee en milieu acide. 


^oh + Q 

DHP 



note 


OTHP 


La deprotection est realisee par hydrolyse acide de Pacetal. 


^^^OTHP 


h 3 o + 


,OH 



D’autre part, les alcools peuvent etre proteges sous forme d’ethers silyles 
(ROSiR’j). La reaction a lieu notamment avec le chlorure de trimethylsilyle, le 
chlorure de tert -buty Idi methyIsi I vIe ou le chlorure de triisopropylsilyle en presence 
de pyridine. 


—Si-CI 


pyridine 




pyridine 




Si- 



L’etape de deprotection se fait soit en milieu acide soit par Paction d’ions fluorure 
(ex. fluorure de tetrabutylammonium). 
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O-SiR', 


.OH 


ou 

Bu„NF 


De plus, les alcools peuvent etre proteges sous forme d’esters. 

Par reaction avec l'anhydride acetique en presence de pyridine, un alcool est trans¬ 
forme en ester (acetate). 

n 3 py ridine » ^^0-C-CH 3 

6 6 


.OH 


La deprotection se fait par une reaction de saponification. 

° H 2 o 

^^/O-C-CH, ---► 


.OH 


NaOH 


La protection peut se faire egalement sous la forme d’un ester benzylique par reac¬ 
tion avec le chlorure de benzoyle dans les memes conditions. 


.OH 


+ 


O 

— C-CI 


pyridine 


O 

O-C— , 


La deprotection se fait egalement par saponification. 

2. GROUPEMENTS PROTECTEURS DES DIOLS 

Les diols, composes comportant deux fonctions hydroxyle -OH, peuvent etre 
proteges de fagon specifique sous forme d’acetal par reaction avec une cetone, 
notamment la propanone. 

L’etape de protection est catalysee en milieu acide. 


HO 


OH 


H + 


O 


°x? 


L’etape de deprotection est une hydrolyse acide de l’acetal. 

H 3 0 + _ 


°x° 


HO OH 


3. GROUPEMENTS PROTECTEURS DES ALDEHYDES ET CETONES 

On vient de voir la protection des diols par la propanone sous forme d’acetal. Cette 
methode est egalement utilisee pour la protection des aldehydes et des cetones. 
L’etape de protection se fait a l’aide d’ethylene glycol ou ethane-1,2-diol 
(HOCH 2 CH 2 OH) en milieu acide. 


H + 


HO 


OH 
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Fiche 49 • Groupements protecteurs 


L’etape de deprotection est une hydrolyse acide de l’acetal. 



4. GROUPEMENTS PROTECTEURS DES AMINES 

Une maniere frequente de proteger les amines est de le faire sous forme de carba¬ 
mates. Un carbamate est une fonction R-NH-C(=0)-0R’. 

L’etape de protection se fait a l’aide de chloroformiate de benzyle, de chlorofor- 
miate de fluorenylmethyle ou de di/erbutyldicarbonate. On obtient ainsi des carba¬ 
mates de benzyle (RNHCbz), de fluorenylmethyle (RNHFmoc) ou de terbutyle 
(RNHBoc). 


O 

CI-C-OCH 2 Ph 
R-NH 2 - 


O 

R-NH-C-OCH 2 Ph (RNHCbz) 



O O 

f-BuO-C-O-C-Of-Bu o 

" -► RNH-C-Of-Bu (RNHBoc) 

L’etape de deprotection se fait selon le cas, par hydrogenolyse, par traitement en 
milieu basique par une amine, ou par hydrolyse acide. 


O 

R—NH—C-OCH 2 Ph 


H 2 , Pd/C 

_► R-NH Z 
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50 Terpenes 


Mots cles_ 

j~i7oprene, unite isoprenique, terpenoi'de 


1. GENERAUTES ET PROPRIETES 

Presents dans les plantes, les bacteries ou les champignons, les terpenes constituent 
un groupe de lipides presentant une grande diversite structurale au niveau: 

• de leur taille, 

• de la nature de leurs atomes (hydrocarbures ou composes azotes ou oxygenes), 

• de leur structure (cyclique ou lineaire). 

Plus de 22 000 terpenes differents sont repertories, mais tous derivent d'une meme 
molecule simple a 5 atomes de carbone: l’isoprene ou 2-methylbuta-l,3-diene 
(C 5 H g ); on parle alors d unites isopreniques. 



isoprene unite isoprenique 

Ces composes constituent entre autres le principe odoriferant des vegetaux. Cette 
odeur est due a la liberation de molecules tres volatiles contenant 10,15 ou 20 ato¬ 
mes de carbone. 

Ces terpenes, de formule brute (C 10 H 16 ) n , sont biosynthetises a la suite du couplage 
d’au moins deux entites isopreniques et classes en differentes categories suivant le 
nombre d’atomes de carbones : 

• C 10 : monoterpenes (2 unites isopreniques comme dans le limonene) 

• C 15 : sesquiterpenes (3 unites isopreniques comme dans le farnesol ou l’humu- 
lene) 

• C 20 . diterpenes (4 unites isopreniques) 

• C 30 . triterpenes (6 unites isopreniques) 

• C 40 . tetraterpenes (8 unites isopreniques) 

Le limonene, un terpene de l’ecorce des agrumes, presente un enantiomere dans 
l’ecorce de citron et l’autre dans Fecorce d’orange, le farnesol est extrait de l'huile 
de neroli, tandis que l’humulene, extrait du houblon, donne sont parfum a la biere. 

Le nom de terpene vient de la terebenthine, matiere premiere de leur obtention et 
de la racine « ene » pour rappeler qu’il s’agit de composes insatures. 


126 





Fiche 50 • Terpenes 



limonene 



farnesol 


OH 



humulene 


Certains possedent des proprietes aromatiques qui ont retenu l’attention de 
Pindustrie des aromes, d’autres possedent des proprietes pharmacologiques inte- 
ressantes, comme par exemple le taxol, anticancereux puissant qui est un diterpene 
complexe. 



Taxol 


2. MONOTERPENES ET SESQUITERPENES 

Ce sont des composants des huiles essentielles particulierement volatils car de petite 
masse molaire. Les principaux terpenoi'des des huiles essentielles sont compris 
dans la fraction volatile qui est responsable de l’odeur caracteristique de certaines 
plantes. 

Les terpenoi'des designent un ensemble de substances possedant le squelette des 
terpenes mais pas necessairement leur degre d’insaturation et une ou plusieurs 
fonctions chimiques. 

a) Les monoterpenes 

On distingue quatre groupes selon qu’ils sont acycliques (nerol), monocycliques 
(limonene), bicycliques (a et p-pinene) ou tricyliques. A Pinterieur de chaque groupe, 
les monoterpenes peuvent etre des hydrocarbures simples insatures (limonene), ou 
avoir des groupes fonctionnels et etre des alcools (menthol), des aldehydes ou des 
ce tones (camphre). 



HO 


HO 


o 


nerol (geranium) limonene (citron) menthol (menthe) a-pinene (pin) camphre 
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b) Les sesquiterpenes 

Ils se regroupent en fonction de leur squelette carbone et sont acycliques, mono- 
cycliques ou bicycliques, comme le farnesol, parfum a proprietes antiseptiques ou 
le cadinene, essence naturelle extraite du poivre. 



3. DITERPENES 

Les diterpenes comprennent un groupe de composes chimiquement heterogenes, 
tous avec un squelette carbone en C20, base sur quatre unites d’isoprene. Ils sont 
moins volatils que les precedents. On y trouve le phytol, present dans la chlorophylle 
et le retinol ou vitamine Al. 



Phytol 


Retinol ou vitamine Al 


La vitamine A resulte de la coupure d'un tetraterpene, le carotene. 

4. TRITERPENES 

Les triterpenes (C30) ont un squelette carbone relativement complexe compose de 
six unites d’isoprene. Les triterpenoi'des peuvent etre divises en plusieurs groupes 
de composes dont les steroi'des (Fiche 51). 


Le squalene, triterpene surtout rencontre dans le regne animal, se trouve egalement 
dans les huiles vegetales (olive, lin, arachide). 

Squalene 



Le squalene (forme lineaire ci-dessus et forme repliee ci-dessous) est le precurseur 
du lanosterol (suint de mouton). 




Steroi'des 
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Le lanosterol est ensuite transforme en cholesterol faisant apparaitre le lien entre les 
terpenes et les steroides. 

5. TETRATERPENES 

Ce groupe de composes en C40 (8 unites d’isoprene) est constitue par les carotenoides, 
pigments jaunes tres repandus chez les animaux et les vegetaux, possedant des 
proprietes particulieres. 

Le p-carotcnc possede 11 doubles liaisons conjuguees, responsables de la couleur 
des carottes. II joue un role essentiel dans la croissance et la vision, son oxydation 
provoque la coupure de la double liaison centrale et la formation de deux molecules 
d’un aldehyde, le retinal dont la reduction donne la vitamine A. 



Retinal Vitamine A1 


6. POLYTERPENES 

Ce sont des macromolecules, composees d'un grand nombre d’unites d’isoprene. 
Dans le regne vegetal, on trouve le caoutchouc de poids moleculaire 150 000 environ, 
et la gutta-percha, de poids moleculaire 100 000 environ. 

Le caoutchouc naturel est un polymere de l’isoprene. II est produit par la coagulation 
par la chaleur de la seve de l’hevea. Toutes ses doubles liaisons sont de configura¬ 
tion Z et chaque molecule comporte de 1000 a 5 000 motifs isopreniques. L’isomere 
ou toutes les doubles liaisons sont de configuration E est la gutta-percha qui est 
une matiere dure et cassante. 




Caoutchouc 



Gutta-percha 
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51 Steroides 


_ Mots cles_ 

Noyau cyclopentanophenanthrenique, serie a et (3, cholesterol, hormone steroi'dienne, hormone 
corticosurrenalienne 


1. GENERALITES ET PROPRIETIES 

Les steroides constituent un groupe de lipides derivant des triterpenoides (30 atomes 
de carbones). Abondants dans le regne animal et vegetal, ils ont en commun une 
structure chimique comportant un noyau cyclopentanophenanthrenique tetracyclique 
(avec une numerotation IUPAC specifique). 



Noyau 

cyclopentanophenanthrenique 



Ils comportent generalement des groupements methyle en C-10 et C-13 et souvent 
une chaine alkyle en C-17. Les sterols comportent un hydroxyle en position C-3. 


La nomenclature a (en bas) et (3 (en haut) indique la position du substituant en 
dessous ou au-dessus du plan de la molecule projetee dans l’espace selon le schema 
precedent. 


Les steroides presentent une grande diversity fonctionnelle et interviennent dans 
de nombreuses fonctions biologiques. 

2. LE CHOLESTEROL 

Le cholesterol est le plus ancien des steroides connus (isole dans les calculs biliaires 
des le xvm e siecle, sa formule globale fut etablie en 1888 et sa structure complete 
en 1955). II comporte huit carbones asymetriques mais un seul isomere, sur les 256 
possibles, existe naturellement. 


HO'' 

Cholesterol Acide cholique 

C’est un des steroides les plus repandus. II est present dans tous les tissus nerveux 
des mammiferes soit sous forme libre soit sous forme d’ester d'acide gras. C’est un 
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precurseur de l’acide cholique (acide biliaire) et des hormones steroidiennes ; il est 
implique dans les maladies circulatoires parce qu’il se depose sur les parois des 
arteres provoquant l’arteriosclerose et des maladies cardiaques. 

3. LES HORMONES STEROIDIENNES 

Les hormones steroidiennes sont des molecules emises par une glande dans le sang, 
et chargees de transmettre une information a un organe recepteur. Elies ont des 
structures differentes, acides amines, polypeptides ou steroides. Ces dernieres sont 
les hormones sexuelles, comme l'cestradiol (hormone femelle) et la testosterone 
(hormone male), et controlent la croissance tissulaire, le developpement et la 
reproduction. 



Me ° H 




CEstradiol Testosterone Progesterone 

D’autres hormones sont produites au niveau des glandes surrenales, ce sont les 
hormones corticosurrenaliennes, dont la principale est la cortisone, utilisee comme 
anti-inflammatoire. 




Ces hormones regissent diverses fonctions physiologiques comme le metabolisme 
du glucose et le controle des processus inflammatoires. 
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52 Alcaloides 


_ Mots cles_ 

Metabolite secondaire 


Comme dans le cas des terpenes, les alcaloides represented une grande classe de 
composes naturels aux structures tres variees. 

Cependant, ce sont toutes des molecules organiques heterocycliques azotees d’origine 
naturelle dont le squelette est parmi les suivants : 



Ils presented les caracteristiques suivantes : 

• au moins une fonction amine heterocyclique basique ; 

• metabolites secondaires (pas necessaires pour assurer la survie de la cellule ou de 
l'organisme); 

• synthetises a partir d’acides amines ; 

• activite pharmacologique. 

De ces molecules sont exclus les systemes simples acycliques d’amines. 

Remarque : contrairement aux metabolites secondaires, les metabolites primaires 
sont caracterises par leur caractere necessaire et vital a la survie de la cellule et de 
1’organisme (c’est le cas les glucides et des lipides comme source d’energie et 
constitution de la paroi cellulaire, ou des acides amines comme source primaire de 
construction des proteines). 

Actuellement, la structure chimique d’environ 16 000 alcaloides est connue. Environ 
20 % des especes de plantes produisent des alcaloides. 

Les alcaloides ont en general une activite biologique et c’est la raison pour laquelle 
ils entrent dans la composition de nombreux medicaments comme principe actif. 
Les plantes les utilisent dans leur systeme de defense contre les herbivores et les 
pathogenes car ces composes sont toxiques. 

On trouve des alcaloides principalement chez les vegetaux, les champignons et 
quelques groupes animaux peu nombreux. 

Les alcaloides ont la propriete de former des sels et d'etre amers. 

Bien que beaucoup d’alcaloides soient toxiques (comme la strychnine, extrait de la 
noix vomique, dont la dose letale est de 0,2 mg/kg), certains sont employes en mede- 
cine pour leurs proprietes analgesiques (comme la morphine ou la codeine pour 
supprimer la douleur). 
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La plupart des alcaloides sont derives d'acides amines tels que le tryptophane, 
l’ornithine, la lysine, et la tyrosine (Fiche 56). Ces acides amines sont decarboxyles 
en amines couplees a d’autres squelettes carbones. 

Le tableau ci-dessous donne quelques classes d’alcaloides, ainsi que les acides amines 
qui en sont les precurseurs. 


Classe 

Structure 

Precurseur 

Exemple 

Pyrrolidine 

Q 

Ornithine 

Nicotine 

Pyrrolizidine 


Ornithine 

Retrorsine 

Quinolizidine 

CO 

Lysine 

Lupinine 

Isoquinoline 

00 

Tyrosine 

Codeine, morphine 

Indole 

00 

Tryptophane 

Strychnine 


La nicotine est un alcaloide contenu en grande concentration dans les feuilles de 
tabac (5 % du poids de la plante). La nicotine a ete decouverte en 1809 par Louis- 
Nicolas Vauquelin, professeur de chirnie a PEcole de medecine de Paris. 



Nicotine 


Comme la plupart des composes qui agissent sur le cerveau, la nicotine peut se 
reveler un poison neural (agit d’une maniere nuisible sur le systeme nerveux). A 
faible concentration, elle conduit a une stimulation du systeme nerveux, mais devient 
nuisible a forte concentration. 

La cafeine est un compose present dans de nombreux aliments comme les grains de 
cafe, le the, le cacao, la noix de kola... Elle est bien connue pour ses proprietes de 
stimulant du systeme nerveux central et du systeme cardio-vasculaire. 


CH 3 
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53 Sucres 


_ Mots cles_ 

Derive carbonyle polyhydroxyle, mutarotation, hemiacetal cyclique, aldose, cetose, anomere, 
serie D et L 


La structure elementaire du monde du vivant est la cellule. Pourtant, celle-ci est 
constitute de molecules chimiques comme les proteines, les acides nucleiques ou 
les lipides. Les sucres constituent l'une des grandes classes des molecules du vivant 
et le saccharose, utilise pour edulcorer, appartient a cette grande famille. 

1. DEFINITION 

Les sucres, autrement appeles oses, sont des molecules polyfonctionnelles, avec 
plusieurs fonctions alcools et une fonction carbonylee. S’il s’agit d’un aldehyde, le 
sucre est un aldose , s’il s’agit d’une cetone, c’est un cetose. 

La molecule existe essentiellement sous forme cyclique hemiacetalique, formee par 
attaque d’une des fonctions alcool sur la fonction carbonyle. Si la forme hemiacetalique 
est un cycle a cinq chainons, le cycle est un furanose , a six chainons, un pyranose. 
Les formes cyclique et lineaire sont en equilibre en solution. Dans certaines conditions, 
le pyranose X=OH (ou le furanose) peut se condenser avec une molecule d’alcool 
pour donner un pyranoside X=OR (ou furanoside). 11 s’agit dans ce cas, d’une 
fonction acetal. 

HO 

HO/,, 

— 4 

OH 

X = H furanose 
= R furanoside 

Certaines fonctions alcools peuvent etre naturellement remplacees par des amines 
ou des amides (NH-CO-CH 3 ), ou absents (position desoxy). 

2. MUTAROTATION 

Pour les sucres optiquement actifs, on peut observer revolution de leur pourvoir 
rotatoire lorsqu’ils sont dissous dans l’eau. L’evolution du pouvoir rotatoire corres¬ 
pond a l’equilibration du sucre sous forme de deux diastereoisomeres appeles 
anomeres. En serie D, le groupement OH axial en position anomerique definit 
l’anomere a, alors qu’en position equatoriale. il definit l’anomere |3. D’une maniere 
plus generale, l’anomere a est defini par la position du groupement -OH anomerique 
en anti du substituant porte par le carbone 5 en serie pyranose, et par le carbone 4 en 
serie furanose. 
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a-D-glucopyranose (36 %) 
[<x] D = + 112,2 


OH 


(3-D-glucopyranose (64 %) 
[a] D = +18,7 


3. STEREOCHIMIE 

Les sucres sous forme lineaire sont le plus souvent represents en projection de 
Fischer. Dans cette representation, lorsque le groupement -OFI du dernier carbone 
asymetrique est a droite, le sucre est de serie D, et de serie L s’il est a gauche. 

Les sucres possedent au moins un carbone asymetrique, de sorte que plusieurs 
diastereoisomeres sont definis. Ils ont une configuration relative, definie ci-dessous 
pour la serie D : 


H- 
H- 
H- 

ribo 


-OH 

-OH 

-OH 


H- 

H- 

H- 

H- 

allo 


-OH HO- 
-OH H- 
-OH H- 
-OH H- 


-OH 

-OH 


erythro 


HO- 

H- 

H- 


-H 
-OH 
-OH 

arabino 


-H H- 
-OH HO- 
-OH H- 
-OH H- 


-OH HO- 
-H HO- 
-OH H- 
-OH H- 



HO- 

H- 


-H 

-OH 


threo 


H- 

HO- 

H- 


-OH 

-H 

-OH 

xylo 


HO- 

HO- 

H- 


-H 

-H 

-OH 


lyxo 


-H H- 
-H H- 
-OH HO- 
-OH H- 


-OH HO- 
-OH H- 
-H HO- 
-OH H- 


-H H- 
-OH HO- 
-H HO- 
-OH H- 


-OH HO- 
-H HO- 
-H HO- 
-OH H- 


-H 

-H 

-H 

-OH 


altro 


gluco 


gulo 


ido 


galacto 


talo 


4. QUELQUES SUCRES 

Voici la structure de quelques sucres : 

• En serie furanose, le D-ribose, et le 
2-desoxyribose desoxygene sur le car¬ 
bone n° 2 (ces deux sucres consti¬ 
tuent l’ossature des acides nucleiques, 
ARN et ADN respectivement). 

• En serie pyranose, le glucose, reserve 
d’energie et le galactose, son epimere 
au niveau du carbone 4. 



D-2-desoxyribose (ADN) D-ribose (ARN) 




D-glucose D-galactose 
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54 Reactivite des sucres 


_ Mots des_ 

Hemiacetal, acetal, glycoside, amination, reduction, sucre reducteur 


Naturellement, les sucres ne sont pas sous forme de monomere mais ils sont en 
general associes a d’autres sucres pour former des oligosaccharides ou meme des 
polymeres appeles polysaccharides. Ils peuvent etre aussi lies a des lipides (glyco- 
lipides) ou d’autres molecules (glycosteroi'des, glycoflavanoi'des...). 

1. GLYCOSYLATION 

Si un glycopyranose possede cinq groupements -OH, tous ne sont pas des alcools. 
En effet, nous avons vu, dans la fiche 53, que le glycopyranose est issu d’une cycli- 
sation par attaque d’un -OH sur la fonction aldehyde. Ainsi, le carbone 1 est un 
carbone hemiacetalique (fonction hemiacetal) qui lui confere une reactivite parti- 
culiere. On observe l’addition d’alcool sur le carbone 1 anomerique avec depart d’une 
molecule d’eau: 



glucopyranoside 


glucopyranose 


Par contre, les autres groupements -OH peuvent subir toutes les reactions chimiques 
decrites pour les alcools. Aussi, pour «travailler » un monosaccharide, les fonctions 
alcools sont « protegees » pour pouvoir transformer la fonction acetalique ou hemi- 
acetalique. Par exemple, le monosaccharide est esterifie sous forme tetraacetate ou 
methyle par une reaction de Williamson (Fiche 38) : 


OAc 


(CH 3 C0) 2 0 

pyridine 
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2. OXYDATION 

La forme hemiacetalique d’un monosaccharide est dite sucre reducteur. En effet, en 
presence d’oxydant, ces sucres s’oxydent pour donner des acides carboxyliques. Ils 
constituent alors la famille des acides aldoniques : 


oxydant 


glucopyranose acide gluconique 

sucre reducteur 


oxydant 


glucopyranoside acide glucarique 

sucre non reducteur 






3. AMINATION 

Un certain nombre de sucres presentent des fonctions amines ou amides a la place 
d’alcools. Ce sont des sucres abondants particulierement sur la partie osidique des 
glycoproteines. Pour exemple, l’antigene Tn, un marqueur tumoral forme d’une serine 
glycosylee par une galactosamine : 



A/-acetylgalactosamine serine 


4. DESOXYGENATION 

D’autres sucres presentent des positions reduites, c’est-a-dire sans fonctions -OH. 
Ce sont des positions dites « desoxy ». Le meilleur exemple est le 2-desoxyribose 
qui entre dans la structure des acides nucleiques ADN : 



2-desoxyribose 


137 








55 Polysaccharides 


Mots cles_ 

[~Cellulose, glycogene, determinant antigenique 


Les polymeres naturels que sont les polysaccharides, possedent des roles biologiques 
divers tant dans le monde vegetal que dans le regne animal. Us sont impliques dans 
les processus de communication, de differentiation cellulaire, d’inflammation el 
autres... 

1. LES OLIGOSACCHARIDES 

Lors de la reaction de glycosylation, si l’alcool reagissant est celui d’un autre sucre, 
on obtiendra un disaccharide. 11 est caracterise par la configuration des deux mono¬ 
saccharides, l’anomerie de la liaison (a ou |3) et la position du groupement -OH qui a 
reagi. 


Le lactose est un disaccharide (galactose-glucose) present 
dans le lait. Les intolerances au lait sont dues a la pre¬ 
sence du lactose ou plutot a l’absence de la lactase, une 
enzyme qui permet de degrader le lactose. 


OH 




Les cyclodextrines sont une famille d’oligo- 
saccharides cycliques a 6, 7 ou 8 mono¬ 
saccharides. Elies ont la particularite de 
pouvoir inclure de petites molecules dans 
leur cavite hydrophobe. Elies sont utilisees 
comme exhausteur de gout dans l'industrie 
alimentaire. 


2. POLYSACCHARIDES NATURELS 

L amylose est le constituant de l’amidon, reserve de glucose chez les vegetaux. 
II est l’equivalent du glycogene dans le regne animal. 



O 
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La cellulose est un 
polymere de glucose, 
d’origine vegetale. On 
la retrouve dans le lin, 
le chanvre, le coton. 
Diverses applications 
industrielles utilisent la 
cellulose, par exemple 
dans les shampooings, 
comme colloi'de. 


L’amidon et la cellulose appartiennent a la famille 
des glucanes, polymeres de glucose. II existe d’autres 
polymeres de galactose, les galactanes comme les 
carraghenanes, extraits des algues et utilises comme 
gelifiants alimentaires: 



© 

r = so 3 


v- carraghenanes 


3. DETERMINANTS SANGUINS 

Les determinants sanguins sont des tetrasaccharides qui se trouvent a la surface des 
hematocytes (globules rouges). Leur structure est caracteristique d’un individu et 
ils sont regroupes en trois categories: A, B et O. Leur structure est la suivante : 



,proteine 


La structure du groupe O (ou « zero » plus exactement) est un trisaccharide et 
correspond a la structure de base des determinants sanguins. Lorsque X est un 
galactose ou une galactosamine, on definit alors les determinants A et B. 


4. LES GLYCOSAMINOGLYCANES 

II s’agit de chaines lineaires composees de la repetition d’un disaccharide de base 
contenant toujours une hexosamine (glucosamine (GlcNAc) ou galactosamine 
(GalNAc)) et un autre sucre (acide glucuronique (GlcA), acide iduronique (IdoA) 
ou galactose (Gal)). 

L’acide hyaluronique se trouve dans le liquide 
synovial et participe a Pelasticite et a la viscosite 
du cartilage. 


HO-^v-, 


HO 

O 



OH 

O 


OH 


O. 
NHAc 


139 







56 Acides amines 


Mots cles_ 

|—Acide g-amine, chaine laterale, projection de Fischer, serie L 


1. DEFINITION 

Les acides amines, comme leur nom Findique, sont des composes comportant a la 
fois une fonction acide carboxylique et une fonction amine. Ce sont les elements 
constitutifs des peptides et des proteines. 

Lorsque la fonction acide carboxylique et la fonction amine sont portees par le 
meme atome de carbone, on parle d'acide a-amine. 

La formule generale d’un acide a-amine est la suivante : 
avec R la chaine laterale de l’acide amine. 


R-CH-COOH 

NH? 


2. ACIDES AMINES NATURELS 

II existe vingt acides amines essentiels couramment rencontres dans les proteines. 


Nom 

Abreviations 

Chaine laterale R 

Alanine 

Ala 

A 

ch 3 - 

Arginine 

Arg 

R 

H 2 N-C(=NH)-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 

Asparagine 

Asn 

N 

H 2 N-C(=0)-CH 2 - 

Acide aspartique 

Asp 

D 

hooc-ch 2 - 

Cysteine 

Cys 

C 

hs-ch 2 - 

Glutamine 

Gin 

Q 

H 2 N-C(=0)-CH 2 -CH 2 - 

Acide glutamique 

Glu 

E 

hooc-ch 2 -ch 2 - 

Glycine 

Gly 

G 

H 

Histidine 

His 

H 

(TVch 2 - 

H 

Isoleucine 

lie 

1 

CH 3 -CH 2 -CH(CH 3 )- 

Leucine 

Leu 

L 

(CH 3 ) 2 CH-CH 2 - 

Lysine 

Lys 

K 

h 2 n-ch 2 -ch 2 -ch 2 -ch 2 - 

Methionine 

Met 

M 

ch 3 -s-ch 2 -ch 2 - 

Phenylalanine 

Phe 

F 

c 6 h 5 -ch 2 - 

Serine 

Ser 

S 

ho-ch 2 - 

Threonine 

Thr 

T 

CH 3 -CH(OH)~ 

Tryptophane 

Trp 

W 

1 

CM 

Tyrosine 

Tyr 

Y 

HO-C 6 H 4 -CH 2 - 

Valine 

Val 

V 

(CH 3 ) 2 CH- 
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Fiche 56 • Acides amines 


Le vingtieme acide amine est la proline (Pro, P) qui est le seul acide amine comportant 
une fonction amine secondaire. 


COOH 


On peut classer ces acides amines selon la nature de leur chaine laterale R: 

• acides amines a chaine laterale alkyle : alanine (Ala, A), isoleucine (lie, I), leu¬ 
cine (Leu, L) et valine (Val, V); 

• acides amines a chaine laterale aromatique: histidine (His, H), phenylalanine 
(Phe, F), tryptophane (Trp, W) et tyrosine (Tyr, Y); 

• acides amines a chaine laterale hydroxylee : serine (Ser, S), threonine (Thr, T) et 
tyrosine (Tyr, Y); 

• acides amines a chaine laterale soufree: cysteine (Cys, C) et methionine (Met, 
M); 

• acides amines a chaine laterale acide carboxylique: acide aspartique (Asp, D) et 
acide glutamique (Glu, E); 

• acides amines a chaine laterale amide: asparagine (Asn, R) et glutamine (Gin, 

Q); 

• acides amines a chaine laterale amine: lysine (Lys, K), arginine (Arg, R), histi¬ 
dine (His, H) et tryptophane (Trp, W). 

Tous les acides amines, la glycine exceptee, presentent un atome de carbone 
asymetrique. Seul Pun des enantiomeres possibles est present dans les proteines 
naturelles. II s’agit des acides amines de la serie L, c’est-a-dire avec le groupement 
-NH 2 a gauche en projection de Fischer. 

COOH 
H,N—I—H 


Le carbone asymetrique de ces acides amines de la serie L est de configuration S, 
sauf pour la cysteine (Cys, C) qui est de configuration R. 




(D 


COOH 


COOH 


f H 

ch 2 sh 

' 

© h 2 n-{-h © 
ch 2 sh 

■=> R 



© 



L-cysteine 
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57 Proprietes des acides amines 


Mots cles_ 

j~Zwitterion, point isoelectrique, electrophorese 


Comme les acides amines comportent a la fois une fonction acide (-COOH) et 
une fonction basique (-NH 2 ), en solution, ils se trouvent sous une forme ionique 
dipolaire appelee zwitterion. 

R-CH-COO© 

NH 3 © 

Selon le pH de la solution dans laquelle il se trouve, un acide amine peut etre soit 
sous forme cationique, soit sous forme globalement neutre (zwitterion), soit sous 
forme anionique. 

On peut ecrire les deux equilibres acido-basiques suivants : 


R-CH-COOH -- 

nh 3 © 

-- R-CH-COO© 

NH© 

+ H© 

R-CH—COO© - 

nh 3 © 

-- R-CH-COO© 

nh 2 

+ H© 


Definition 

Le pH correspondant a la forme zwitterion est appele pH isoelectrique (pH; ou pi) 
de l’acide amine. Le pH; est en fait la moyenne des deux valeurs de pKa qui entou- 
rent le zwitterion. Dans le cas des acides amines a chaine laterale R neutre, cette 
valeur est la moyenne des pKa des fonctions acide carboxylique et amine. 

Pour les acides amines a chaine laterale acide, le point isoelectrique est la moyenne 
des deux valeurs les plus faibles de pKa. 

► Exemple : Domaine de predominance des differentes formes de I'acide aspartique en 
fonction du pH 


© 


© 


HoN-CH-COOH HoN-CH-COO 


© 


ch 2 

COOH 


CH 2 

COOH 


© 

H3N-CH-COO 

ch 2 

coo© 


© 


H,N—CH—COO 


© 


ch 2 

coo 


0 


2,1 


p Hi = 2,1 + 3,9 = 3. 


3,9 


9,8 


PH 


Pour ceux a chaine laterale basique, le point isoelectrique est la moyenne des deux 
valeurs les plus elevees de pKa. 
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Fiche 57 • Proprietes des acides amines 


► Exemple : Domaine de predominance des differentes formes de la lysine en fonction 
du pH 


© 

H 3 N-CH-COOH 

© © 
H 3 N-CH-COO 

h 2 n-ch-cocP 

© 

h 2 n-ch-coo 

(CH 2 ) 4 

(CH 2 ) 4 

(CH 2 ) 4 

(CH 2 ) 4 

©nh 3 . 

©nh 3 . 

©nh 3 

1 NH 2 

2,2 

9 


10,5 


Acide amine 

pKa (acide) 

pKa (amine) 

pKa (R) 

pHi 

Ala 

2,3 

9,7 

- 

6,0 

Arg 

2,2 

9,0 

12,5 

10,8 

Asn 

2,0 

8,8 

- 

5,4 

Asp 

2,1 

9,8 

3,9 

3,0 

Cys 

1,7 

10,8 

8,3 

5,0 

Gin 

2,2 

9,1 

- 

5,7 

Glu 

2,2 

9,7 

6,0 

4,1 

Gly 

2,3 

9,6 

- 

6,0 

His 

1,8 

9,2 

6,0 

7,6 

lie 

2,4 

9,7 

- 

6,1 

Leu 

2,4 

9,6 

- 

6,0 

Lys 

2,2 

9,0 

10,5 

9,8 

Met 

2,3 

9,2 

- 

5,8 

Phe 

1,8 

9,1 

- 

5,5 

Pro 

2,0 

10,6 

- 

6,3 

Ser 

2,2 

9,2 

- 

5,7 

Thr 

2,6 

10,4 

- 

6,5 

Trp 

2,4 

9,4 

- 

5,9 

Tyr 

2,2 

9,1 

10,1 

5,7 

Val 

2,3 

9,6 

- 

6,0 


On peut remarquer que les acides amines naturels peuvent etre classes en : 

► acides amines neutres : Ala, Asn, Cys, Gin, Gly, His, lie. Leu, Met, Phe, Pro, Ser, 
Thr, Trp, Tyr, Val 

► acides amines acides : Asp, Glu 

► acides amines basiques : Arg, Lys 

On peut s’appuyer sur les proprietes acides, basiques ou neutres des acides amines 
pour les separer par electrophorese. Lorsque les acides amines sont places dans un 
champ electrique a un pH donne, ils migrent vers l’electrode de polarite opposee, 
les molecules neutres ne migrant pas. 

Lorsque le pH de la solution est superieur au pH, de 1‘acide amine, celui-ci migre 
vers l’anode. 

Lorsque le pH de la solution est inferieur au pH, de l’acide amine, celui-ci migre 
vers la cathode. 

Lorsque le pH de la solution est egal au pH, de l’acide amine, celui-ci ne migre pas. 
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58 Peptides et proteines 


_ Mots des_ 

Liaison peptidique, acide amine C-terminal, acide amine W-terminal, synthese peptidique, structure 
primaire, secondaire, tertiaire, quaternaire 


1. DEFINITIONS 

Les peptides sont des molecules obtenues lorsque des acides amines sont lies entre 
eux en formant des liaisons amide entre la fonction amine d’un acide amine et la 
fonction acide carboxylique d'un autre. Cette liaison est appelee liaison peptidique. 


o 

-NH-CH-C-* 

i 

Ri 

: o 

INH-CH-c! 

■ i ' 

i 0 

LNH-CH-C- 

i i 

: Rk 

: 0 

tNH-CH-C- 
' 1 
: r. 


Ill 


liaisons peptidiques 

Un peptide comportant deux acides amines est un dipeptide ; lorsqu’il est compose 
de trois acides amines, c’est un tripeptide et ainsi de suite. Un polypeptide est 
un peptide comportant un grand nombre d’acides amines. Une proteine est un 
polypeptide naturel. 

2. REPRESENTATION D'UN PEPTIDE ET SYNTHESE PEPTIDIQUE 

Lorsque Ton represente un peptide, on commence toujours par ecrire l’acide amine 
/V-terminal, puis les autres acides amines de la sequence en terminant par l’acide 
amine C-terminal. Ainsi dans Fangiotensine II qui est l’octapeptide represente 
ci-dessous: 

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe (ou NRVYIHPF) 

l’acide aspartique est l’acide amine /V-tcrminal (presente la fonction amine libre) et 
la phenylalanine est l’acide amine C-terminal (presente la fonction acide carboxylique 
libre). 

Lorsque l’on veut synthetiser un peptide, ceci se fait en couplant les acides amines 
successivement les uns aux autres en formant des liaisons amide entre la fonction 
amine -NH 2 de Fun et la fonction acide carboxylique -COOH de l’autre. C’est ce 
que l’on appelle la synthese peptidique. Pour ce faire, il faut prealablement proteger 
les fonctions -NH ? et -COOH que l’on ne souhaite pas faire reagir entre elles 
(Fiche 49). 

Ainsi pour obtenir le dipeptide Ala-Phe, on doit proteger la fonction -NH 2 de Ala 
et la fonction -COOH de Phe, puis realiser le couplage entre les deux fonctions 
libres. Ce couplage est generalement realise en presence d’un agent de couplage, le 
DCC (dicyclohexylcarbodiimide). En fin de couplage, on deprotege les fonctions 
N- et C-terminales. 
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Fiche 58 • Peptides et proteines 


protection de la fonction amine de Ala : 


H 2 N-CH-COOH + Boc 2 0 

ch 3 


BocHN-CH-COOH (Boc-Ala) 
CH 3 


protection de la fonction acide carboxylique de Phe : 


H 2 N-CH-COOH + PhCH 2 OH 
CH 2 Ph 


H 2 N—CH-COOCH 2 Ph (Phe-OCH 2 Ph) 
CH 2 Ph 


couplage a I'aide de DCC : 


DCC 


DCC : ^N=C=N^3 


Boc-Ala + Phe-OCH 2 Ph 


Boc-Ala-Phe-OCH 2 Ph 


deprotection : 


1) H 2 , Pd/C 


Boc-Ala-Phe-OCH 2 Ph 


Ala-Phe 


2) H 3 0 + 


Par contre pour obtenir le dipeptide Phe-Ala, on doit proteger la fonction -NH 2 de 
Phe et la fonction -COOH de Ala avant de realiser le couplage peptidique. 

3. STRUCTURE DES PROTEINES 

Les proteines sont de grosses molecules et pour les caracteriser, on evoque quatre 
niveaux de structures. 

► La structure primaire 

11 s’agit de la sequence des acides amines. 

► La structure secondaire 

II s’agit de l’orientation des segments du squelette du peptide (ex. helice a, 
feuillet (3). 

► La structure tertiaire 

II s’agit de la facon dont la molecule s’enroule sur elle-meme pour prendre une 
forme tridimensionnelle. 

► La structure quaternaire 

II s’agit de la facon dont plusieurs proteines se rassemblent pour donner un agregat. 

4. ROLE ET CLASSIFICATION DES PROTEINES 

Les proteines jouent differents roles biologiques. Ce sont des enzymes et agissent 
comme catalyseurs de reactions chimiques dans 1’organisme, des hormones et regulent 
des processus biologiques (ex. l’insuline), des anticorps et combattent des infections. 
II existe egalement des proteines structurales comme la keratine ou le collagene qui 
foment la structure d’un organisme ou des proteines de transport comme l’hemo- 
globine qui transporte l’oxygene dans l’organisme. 

Les proteines peuvent etre classees en proteines simples qui, par hydrolyse, ne 
conduisent qu’a des acides amines ou en proteines conjuguees (glycoproteines, lipo- 
proteines, metalloproteines...) qui fournissent d’autres composes en plus des acides 
amines lors de leur hydrolyse. D’autre part, selon leur forme tridimensionnelle, les 
proteines peuvent etre classees en proteines fibreuses (ex. keratine, collagene) et 
proteines globulaires (ex. hemoglobine, insuline). 
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59 Lipides 


Mots cles 


Amphi 


iphile, surfactant, chaine grasse, micelle 


Les lipides constituent l’une des grandes classes de produits naturels. Ils assurent, 
par exemple, la structure des membranes cellulaires. 

1. DEFINITION 

Les lipides correspondent a un ensemble heterogene de composes, selon leur 
squelette carbone. Plusieurs classes de composes sont regroupees dans cette famille 
comme les acides gras, les acylglycerols, les sphingolipides, les phosphoglycerides... 

2. LES ACIDES GRAS 

Les acides gras sont des acides carboxyliques R-COOH possedant une longue 
chaine carbonee qui leur confere des proprietes physico-chimiques particulieres. La 
nature de la chaine carbonee R peut varier aussi, soit par sa longueur, soit par la 
presence d’insaturations: 


R 

Nom 

Nombre 
de carbones 

Structure de R 

Chaine saturee 

Laurique 

12 

—CH 2 —(CH 2 ) g —CH 3 

Myristique 

14 

-CH 2 -(CH 2 )„-CH 3 

Palmitique 

16 

-CH 2 -(CH 2 ) 13 -CH 3 

Stearique 

18 

-CH 2 -(CH 2 ) 15 -CH 3 

Chaine insaturee 

Olei'que 

18 

—(CH 2 ) 7 —CH=CH—(CH 2 ) 7 —CH 3 

Linoleique 

18 

-(CH 2 ) 7 -CH=CH-CH 2 -CH=CH-(CH 2 ) 4 -CH 3 

Linolenique 

18 

—(CH 2 ) 7 —(CH=CH—CH 2 ) 3 —CH 3 


3. LES ACYLGLYCEROLS 

Les huiles et les graisses sont des lipides constitues de glycerol. Selon qu’une, deux 
ou les trois fonctions alcools du glycerol sont esterifiees, on parle de mono, di ou 
triglycerides. En milieu basique, ils subissent une reaction de saponification, liberant 
le glycerol et trois equivalents d’acides gras : 



—OH 
glycerol 
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Fiche 59 • Lipides 


4. LES PHOSPHOGLYCERIDES 

Ce sont les constituants des membranes cellulaires. Leur structure est proche de 
celle des acylglycerides mais ils possedent un groupement phosphate supplementaire 
comme dans la lecithine : 



Lecithine 

(additif alimentaire) 


5. PROPRIETIES 

Les savons sont des acides gras (longue chaine) issus de la saponification des graisses. 
Ce sont des amphiphiles, a la fois polaires par l'acide carboxylique ou la partie 
glycerol et apolaires par leurs longues chaines carbonees : 



partie polaire : hydrophile 
partie apolaire: hydrophobe 


En solution, les acides gras s’organisent pour reduire les interactions defavorables 
avec l’eau, en formant un film a la surface de l’eau puis en formant des structures 
appelees micelles. Les chaines carbonees sont orientees a l'interieur de la structure, 
alors que les fonctions carboxylates entrent en interaction avec l'eau. L’interieur de 
la micelle est lipophile alors que l’exterieur est hydrophile. Les salissures etablis- 
sent des interactions favorables avec les chaines carbonees et se trouvent done 
emprisonnees a l'interieur. 




Concentration 
plus elevee 
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60 Acides nucleiques 


Mots cles_ 

j~~Nucleoside, nucleotide, base purique, pyrimidique 


Les acides nucleiques (ADN et ARN) constituent une des grandes classes de 
molecules du vivant. Ils sont le support de l’information genetique et de Pheredite. 

1. DEFINITIONS 

Tout comme les polysaccharides et les proteines, les acides nucleiques sont constitues 
d’unites elementaires, les nucleotides. II s’agit de nucleosides phosphoryles. les 
nucleosides etant, d'un point de vue structural, un D-ribose lie a une base purique 
ou pyrimidique. 



absent dans I'ADN) 


phosphate D-ribose 



nucleoside base nucleique 


nucleotide 


Definissons tout d’abord le ribose. C’est un pentose de serie D (Fiche 53) cyclise 
sous forme de furanose. Dans I’ADN (acide desoxyribonucleique), le ribose se trouve 
desoxygene sur le carbone 2. 

Les bases nucleiques possedent deux types de structure, soit pyrimidique soit purique. 
Elies sont le plus frequemment au nombre de cinq : 


► Bases pyrimidiques 

O 



Base R = H 

Nucleoside R = sucre 


Thymine 
Thymidine (T) 



Uracile Cytosine 

Uridine (U) Cytidine (C) 
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Fiche 60 • Acides nudeiques 


► Bases puriques 

N 

< 

N 

/ *- 
R 

Base R = H Adenine Guanine 

Nucleoside R = sucre Adenosine (A) Guanosine (G) 

2. STRUCTURE PRIMAIRE 

Les acides nudeiques sont constitues d’entites nucleotidiques enchainees les unes 
aux autres par les positions 3’ et 5’ du ribose. Cette polymerisation conduit a ce que 
Ton appelle un brill: 





ARN ADN 


Dans l’ADN, on retrouve les bases ATGC alors que dans l’ARN, on trouve AUGC 
(Puracile remplace la thymine). De plus, deux brins s’apparient par complementarite 
des bases, liees par liaisons hydrogene. Ceci entraine une deformation de la structure 
spatiale des brins, avec la formation d’une double helice (Fiche 61). 
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61 ADN 


Mots cles_ 

j~Appariement, complementarite, structure en helice 


L’enchainement de nucleotides constitue un brin, qui s’associe avec un autre par 
liaisons hydrogene. Ceci entraine une conformation en helice, caracteristique de 
l’ADN. Ce polymere naturel presente une longueur de l’ordre de deux metres (!) 
lorsqu’il est deplie (la taille d’une cellule est de l’ordre du 1/100 mm). 


1. STRUCTURE BIDIMENSIONNELLE 

Les nucleotides interagissent entre eux par des liaisons hydrogene, mais pas de maniere 
aleatoire. En effet, la thymidine « s’apparie » exclusivement avec l’adenosine alors 
que la cytidine s’apparie avec la guanosine. « S’apparier » correspond, en fait, a 
l’etablissement de liaisons hydrogene entre les bases, dites complementaires : 



De plus, la structure dans l’espace des nucleotides revele une orientation perpendi- 
culaire du cycle du sucre et de la base, ce qui confere au brin une rotation : 
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Fiche 61 • ADN 


2 . STRUCTURE TRIDIMENSIONNELLE 

Lorsque les deux brins se rapprochent avec des orientations inverses, s’etablissent les 
liaisons hydrogene : deux entre l’adenosine et la thymidine et trois entre la guanosine 
et la cytidine. 



La structure de l'ADN presente une complexity accrue par une organisation spatiale 
de la double helice sous forme d’enroulements. 

La structure de l’ADN a ete decouverte en 1953 par une equipe de chercheurs 
(Watson et Crick) par des analyses aux rayons X et leur a valu le prix Nobel en 1962. 
Avec environ trois milliards de bases, l’ADN est le support de l’heredite, de la 
transmission genetique impliquant des processus biologiques comme la transcription 
et la traduction. 
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62 Chimie organique 
experimentale 

_ Mots cles_ 

Stoechiometrie, equivalence, verrerie 


La chimie est une science experimentale, meme si elle necessite toutes les connais- 
sances que nous avons decrites dans ce livre. Cela implique d’apprendre a mettre 
en ceuvre une reaction chimique et le materiel utilise. 


1. VERRERIE 

Voici quelques elements de verrerie de base, necessaires aux manipulations. 



becher 



A 



ampoule 
a addition 



fiole 
a vide 



fritte 


Ci-dessous est represente un montage utilise en chimie organique. Le milieu reac- 
tionnel, place dans un tricol, est agite a l’aide d'un barreau aimante pour eviter des 
surchauffes locales. Le tricol est surmonte d'un thermometre pour controler la tempe¬ 
rature, d'un refrigerant pour condenser les vapeurs de solvant et d’une ampoule a 
addition pour ajouter un reactif. 



2. MANIPULATION 

L’experimentateur doit, en premier lieu, considerer l’equation de la reaction. Celle- 
ci nous renseigne sur les reactifs utilises et les conditions operatoires. La quantite 
des reactifs, la temperature, et d’autres facteurs comme le fait de travailler sous 
atmosphere inerte doivent y etre precises. 
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Fiche 62 • Chimie organique experimental 


L’experimentateur fait le bilan des quantites, nombre de moles et equivalents des 
reactifs utilises. Le nombre d’equivalents est defini par le rapport du nombre de 
moles des reactifs sur le nombre de moles du reactif en defaut (sauf catalyseurs). 
On y fait apparaitre aussi le nombre de moles et la masse attendue de produit comme 
par exemple dans la reaction suivante : 


COOH 

^ ^—OH 

temperature COOH 

+ rm-ur.nun ambiante . \ , 

ch 3 cooh 



acide salicylique 

anhydride acetique 

acide 

acetylsalicylique 

acide acetique 

M = 138 g.mor 1 

M = 102 g.mol -1 

M = 180 g.mor 1 


n = 0,5 mole 

n = 0,52 mole 

n = 0,5 moles 


m = 69 g 

m = 53 g 

1,04 eq. 

m theorique - ^ g 



Puis, selon un protocole operatoire, la manipulation est mise en oeuvre. II est 
important de respecter les temps, la verrerie, l’ordre d’addition des reactifs et le 
solvant (compose inerte dans la reaction et qui sert a diluer le milieu reactionnel). 

3. TRAITEMENT D'UNE REACTION 

Lorsque la reaction est terminee, l’operation suivante consiste en une purification 
du milieu reactionnel. 

Apres hydrolyse, on effectue, a l’aide d’une ampoule a decanter : 

• des lavages: pour eliminer des sels ou toute substance soluble dans une autre 
phase. Par exemple, a la fin de la reaction en milieu organique, des sels peuvent 
etre elimines en ajoutant de l’eau dans l’ampoule a decanter. Apres decantation, 
la phase aqueuse (avec les sels) est eliminee ; 

• des extractions : il s’agit dans ce cas, de faire passer le produit d’une phase a une 
autre avec le moins d’impuretes possible ; 

• des neutralisations: afin de laver la phase organique par une solution aqueuse 
acide ou basique pour atteindre un pH neutre. 

Generalement, le produit est recupere a la fin de ces operations, en solution organi¬ 
que. Celle-ci est sechee pour eliminer de l’eau solubilisee. Le dessechant est elimine 
par filtration. Enfin, le produit est concentre en evaporant le solvant organique a 
l’aide d’un evaporateur rotatif. Le principe est le suivant: le produit en solution est 
place dans un ballon que Ton adapte a l’evaporateur. Le tout est mis sous pression 
reduite afin de faciliter la distillation du solvant. Le produit est concentre et recupere 
dans le ballon d’evaporation. 

4. DEFINITIONS 

Solvant: compose utilise pour diluer un milieu reactionnel et eviter une reactivite 
trop grande des reactifs. II est inerte au cours de la reaction. II est choisi en fonction 
de ses proprietes, de la reaction et des reactifs. 

Catalyseur : compose utilise en faible quantite et regenere en fin de reaction. Son 
role est d’augmenter la reactivite des reactifs. 

Reflux : ebullition du solvant. II s’observe lorsque des vapeurs de solvant se 
condensent dans le refrigerant et qu’un goutte-a-goutte regulier s’est installe. La 
chaleur est utilisee pour activer la reaction. 
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63 Securite 


Mots cles_ 

| Interdits et obligations, dechets, pictogrammes 


La chimie est une science experimental qui peut s’averer dangereuse sans quel- 
ques precautions et regies a suivre. 

1. FICHES DE SECURITE 

Les fiches de securite des produits comprennent toutes les donnees physico-chimi- 
ques et toxicologiques du compose : 

• ['identification du compose et les dangers associes ; 

• les precautions de stockage et de manipulation ; 

• sa stability a l'air et a l’eau ; 

• les informations reglementaires pour son transport; 

• les informations toxicologiques ; 

• les moyens a mettre en oeuvre en cas de feu ou de dispersion. 

Ces fiches sont consultables dans les laboratoires ou sur differents sites internet 
comme http://www.cdc.gov/niosh/ipcs/french.html. 

2. DECHETS CHIMIQUES 

Les dechets occasionnes par une reaction chimique peuvent etre classes en cinq 
categories: 

• les dechets chimiques non toxiques: qui seront elimines dans l’evier apres avoir 
verifie la neutralite du pH ; 

• les dechets acido-basiques: ce sont des solutions aqueuses, eliminees a l’egout 
apres neutralisation ou stockage dans des bidons blancs ; 

• les dechets metalliques, qui sont places dans des bidons bleus avant un traite- 
ment par precipitation; 

• les oxydants (bidons jaunes), elimines par reduction ; 

• les dechets inorganiques autres : fluorures, cyanures, mercure, argent. 

3. QUELQUES REGLES 

La presence dans un laboratoire necessite quelques obligations, comme le port de 
la blouse, de lunettes de protection, de gants, d’un masque (occasionnellement), 
d’attacher ses cheveux, se laver les mains mais aussi des interdictions : fumer, boire, 
manger, travailler seul, porter des vetements inadaptes, courir, etre distrait, pipetter 
a la bouche, encombrer les allees et la paillasse... 

Toutefois, si un probleme survient, des extincteurs se trouvent dans les laboratoires 
ainsi que du sable, une douche, un lave-ceil, une pharmacie. Remarquez leur presence 
en entrant dans le laboratoire. 
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Fiche 63 • Securite 



4. PICTOGRAMMES 

Voici quelques pictogrammes que vous pourrez trouver sur les produits utilises lors 
des manipulations: 



Inflammable : II faut les ecarter de sources de chaleur (flamme, etincelle). 

Toxique : 11 faut eviter tout contact avec la peau et les yeux, il ne faut pas respirer 
les vapeurs (travailler obligatoirement sous hotte aspirante). 

Corrosif : (acides ou bases concentrees) Eviter tout contact avec la peau et les 
yeux. Porter une blouse et utiliser des gants. 

5. DONNEES TECHNIQUES 

A travers les fiches techniques, on trouve quelques donnees interessantes, qu’il nous 
semble utile de redefinir : 

C.I. 50 : concentration inhibitrice pour laquelle la substance chimique immobilise 
50 % de la population animale en 24 heures. 

C.L. 50 : concentration letale pour laquelle la substance chimique tue 50 % de la 
population animale en 24 heures de contact 

P.E.: point eclair, temperature de deflagration de vapeurs au contact d’une flamme. 
Temperature d’auto-inflammation : inflammation spontanee de vapeurs. 


6. REGLES DE STOCKAGE 

Lorsque vous avez a Stocker un compose, verifiez son point d’ebullition et son insta¬ 
bility. Un stockage au refrigerateur peut etre necessaire. D’autre part, veillez a ne 
pas stocker des composes incompatibles: 


X 

r ?V>L 


+ 

— 

- + 

0 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

+ 

0 





X 


- : ne doivent pas etre stockes ensemble 

O : ne peuvent etre stockes ensemble que si 
certaines dispositions particulieres sont 
appliquees 

+ : peuvent etre stockes ensemble. 
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64 Purification 


Mots cles_ 

| Distillation, chromatographie, recristallisation, sublimation 


Les produits, en fin de reaction, necessitent une purification. La methode de purifi¬ 
cation utilisee depend de l’etat du compose organique et de la quantite de produit 
dont on dispose. 

1. DISTILLATION FRACTIONNEE 

C’est une technique basee sur 
des differences de volatility d’un 
melange de produits. Admettons 
un melange de deux composes 
A et B avec des points d’ebulli- 
tion respectifs T A de 80 °C et T B 
de 110 °C. Le melange est place 
sous agitation dans un montage 
comme ci-contre et chauffe a 
une temperature de 90 °C. Seul 
le compose A atteint P ebullition 
et se condense dans le ballon de 
recuperation. Puis, en augmen- 
tant la temperature au-dessus 
de 110 °C, le compose B sera 
collecte. 

Tres souvent, le point d’ebullition 
du compose a distiller est eleve et dans ce cas, la distillation necessite des tempera¬ 
tures elevees avec le risque de degradation. Pour eviter cela, le point d’ebullition 
est abaisse en travaillant a pression reduite. Ceci s’effectue en utilisant une trompe 
a eau ou une pompe a vide. 

2. CHROMATOGRAPHIE PREPARATIVE 

La chromatographie preparative est une techni¬ 
que qui permet de separer les constituants d'un 
melange. Le principe en est le suivant: le melange 
est depose sur un gel de silice. Puis il est « elue » 
c’est-a-dire entraine par un solvant (eluant). Cha- 
que constituant etablit des interactions faibles 
avec la silice et l’eluant de sorte que les consti¬ 
tuants du melange se separent sur la colonne 
selon leurs interactions avec la silice et l’eluant. 

II suffit ainsi de recuperer les constituants dans 
des recipients differents, les produits les moins 
polaires etant moins retenus sur la silice. 



recolte 
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3. RECRISTALLISATION 

La recristallisation est la technique de choix lorsqu'il s’agit de purifier un compose 
cristallin. Cette technique est basee sur des differences de solubilite du produit et 
d’impuretes, a differentes temperatures. Plus precisement, le compose a purifier est 
solubilise dans un solvant a chaud (reflux). Les impuretes insolubles sont filtrees et 
eliminees ainsi. Lors du refroidissement de la solution, la solubilite du compose baisse, 
de sorte qu'il recristallise. II est alors recupere par filtration. Ainsi, on elimine des 
impuretes solubles a froid dans le solvant. 


produit 
+ impuretes 


solvant 

chauffage 


solution 

+ 

impuretes insolubles a chaud 



impuretes 


refroidissement 


recristallisation 
du compose 



compose 


impuretes 


4. SUBLIMATION 

La sublimation est une technique de purification appliquee aux composes cristallins 
qui possedent un point de sublimation bas (il s’agit du passage de l’etat solide a 
l’etat gazeux). Le principe en est le suivant: on place le compose a purifier dans un 
cristallisoir surmonte d'un verre de montre. Celui-ci est rempli de glace pilee. Le 
cristallisoir est chauffe et lorsque la temperature est superieure au point de subli¬ 
mation du compose, celui-ci se vaporise et se condense sous le verre de montre. Les 
impuretes, elles, restent au fond du cristallisoir. II suffit ensuite de gratter le verre 
de montre pour recuperer le compose purifie. 


glace 

verre de 
montre 



produit a 
sublimer 



chauffage 




produit 

sublime 
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65 Analyse 


_ Mots des 


j~~Polarimetre, pouvoir rotatoire, point de fusion, ccm 


1. LA CHROMATOGRAPHIE SUR COUCHE MINCE (CCM) 

La chromatographie sur couche mince est une methode simple et efficace pour 
suivre Favancement d’une reaction. Le principe est celui de toute chromatographie. 
On depose sur une plaque recouverte de silice et a l’aide d’un capillaire, une aliquote 
du milieu reactionnel. De la meme maniere, on depose les references. La plaque 
est trempee dans un melange de solvants (l’eluant). Celui-ci monte par capillarite 
le long de la plaque, entrainant plus ou moins les produits, retenus en partie par la 
silice polaire. Plus un compose est polaire, plus il est retenu par la silice et moins il 
migre. Ainsi, les melanges reactionnels presentent plusieurs « taches » apres reve¬ 
lation (mise en evidence des taches par des revelateurs specifiques). Par comparaison 
avec les references, on determine l’avancement de la reaction (disparition du reactif) 
et la qualite de la reaction (nombre de produits formes). 



2. LE POUVOIR ROTATOIRE 

Lorsque la manipulation est terminee, une etape de caracterisation des produits est 
necessaire. Differentes techniques d’identification sont utilisees comme les techniques 
spectroscopiques (IR, UV et RMN). Toutefois, lorsque le produit presente une 
chiralite, on determine son pouvoir rotatoire specifique, sa capacite a faire tourner 
la lumiere polarisee. En effet, c’est une propriety specifique des molecules chirales 
(Fiche 11). La determination du pouvoir rotatoire s’effectue a l’aide d’un polarimetre. 
Le principe est le suivant. On prepare une solution du produit dans un solvant, 
solution introduite dans une cuve que l’on place dans le polarimetre. La lumiere qui 
traverse l’echantillon est deviee d’un angle que Ton appelle a, lL Le pouvoir rotatoire 
specifique est defini comme : 
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avec [a] D : pouvoir rotatoire specifique 
a lu : angle lu 

1: longueur de la cuve (en dm) 

C : concentration de Fechantillon (en g-mL _1 ) 



cuve 


3. LE POINT DE FUSION 

Le point de fusion est caracteristique d'un produit cristallin et de sa purete, les 
impuretes abaissant le point de fusion. Plusieurs types d’appareils permettent de 
determiner le point de fusion comme le banc de Kofler. II s’agit d'une plaque de 
metal chauffee selon un gradient de temperature. En etalant le produit sur la 
plaque, on observe la fusion du produit a un endroit donne. Un etalonnage et une 
graduation permettent d’obtenir la temperature de fusion. 

On peut aussi utiliser un appareil a immersion, qui possede un bain d’huile chauffe. 
On introduit au prealable un capillaire du produit et on observe avec une loupe, la 
fusion du produit durant l’elevation de la temperature. Celle-ci est donnee par un 
thermometre plonge dans le bain. 





point de fusion a immersion 


banc de Kofler 
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66 Spectroscopie 


Mots cles_ 

| Excitation, niveau d'energie, retour a I'equilibre 


L’identification des molecules est une chose importante pour l’extraction a partir 
de plantes ou d’animaux, de nouvelles molecules susceptibles d’avoir des proprietes 
medicinales (principale source de la pharmacopee), mais aussi dans le domaine de 
l’environnement ou, pour controler, il faut pouvoir determiner (et quantifier) les 
polluants organiques, en archeologie pour determiner les produits utilises, dans le 
controle du dopage, dans la medecine (elimination des molecules dans les urines.. 

1. LES DIFFERENTES METHODES D'ANALYSE STRUCTURALE 

Plusieurs methodes permettent d’acceder a la structure des molecules completement 
ou partiellement. Les plus efficaces sont des methodes de diffraction : diffraction 
des neutrons, electronique ou diffraction des rayons X. Mais les spectroscopies 
infrarouge, ultraviolette et la resonance magnetique nucleaire sont moins onereuses. 
Le principe des methodes spectroscopiques est Fabsorption d’energie apportee par 
une onde electromagnetique, absorption qui conduit a des vibrations (spectroscopie 
vibrationnelle : IR), a des excitations d’electrons (spectroscopie electronique : UV), 
a des changements de l’etat de spin des noyaux (spectroscopie de resonance 
magnetique nucleaire : RMN). 

2. COMMENT L'ENERGIE EST-ELLE APPORTEE ? 

Elle est apportee par une onde electromagnetique, la lumiere par exemple. 



Une onde electromagnetique est une irradiation qui se propage dans l’espace sous 
forme d’une sinusoide. On definit sa longueur d’onde X et sa frequence v, l’ampli- 
tude A et sa vitesse c. 

Ces grandeurs sont reliees entre elles par la relation : 

A E = hv = he/X 

h constante de Planck h = 6,624-K) -34 J-s 
c est la celerite c = 2,998 -10 8 m-s _1 
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L’energie de l’onde depend done de la longueur d’onde. On definit ainsi le spectre 
electromagnetique, e’est-a-dire l’ensemble des longueurs d’onde. Celles-ci se trouvent 
dans des regions identifiees, en fonction de l’energie associee : IR, rayons X... 



Les methodes spectroscopiques font intervenir des energies allant des ondes radios 
a l’UV pour les plus energetiques, ce qui correspond a des energies de 100, 10 et 
10^ 6 kcal moH pour la RMN. 

3. DETERMINATION DE STRUCTURE 

Si FIR et l’UV renseignent sur la presence de certains groupes d’atomes et de fonc- 
tions chimiques, elles ne permettent pas d’acceder a la structure moleculaire, ce qui 
n’est pas le cas de la spectrometrie de masse non plus. Par contre, la RMN le permet, 
en donnant acces a : 

• l’environnement electronique d’un noyau (atome): on pourra savoir si tel H se 
trouve a proximite d'une double liaison, d’un heteroatome O, N, P ; 

• a son environnement spatial: tel hydrogene se trouve proche dans l’espace de tel 
autre ou tel hydrogene presente deux hydrogenes voisins (couplage). 

Ainsi, on pourra acceder a la stereochimie de molecules simples (diastereoisomerie), 
a l’organisation spatiale de grosses molecules (repliement des proteines). 

Toutes ces methodes spectroscopiques apportent des informations sur la structure 
des composes, de fa^on complementaire. 
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67 Spectroscopie infrarouge 


Mots cles_ 

["Identification de fonction, excitation de liaison, analyse 


La spectroscopie infrarouge IR est une methode analytique utilisee en chimie 
organique pour l’identification des molecules et plus precisement, de leurs fonctions 
chimiques. 

1. GENERAUTES 

L’energie apportee par l’onde electromagnetique permet le passage de la molecule, 
d’un etat stable a un etat excite. Lorsque Fenergie apportee correspond a Fenergie 
necessaire au passage a l’etat excite, la longueur d’onde est absorbee (quantification). 
Seules ces longueurs d’onde sont absorbees, les autres sont transmises ou ne sont 
pas retenues. 

11 se trouve que Fenergie absorbee est correlee a Fenergie de liaison; Fenergie 
absorbee est specifique des deux atomes lies et du type de la liaison. Autrement dit, on 
observe une absorption specifique de la liaison A-B, differente de la liaison A=B 
et de la liaison A-C. On a pu etablir des tables repertoriant les longueurs d’onde 
absorbees selon les fonctions chimiques 


4000 3500 3000 2500 2000 1 800 1700 1 600 1500 1 000 900 800 700 cm- 1 



L’energie absorbee est convertie en mouvement des atomes dans la molecule ; on 
distingue les vibrations d’elongation (le long des liaisons) et de deformation (hors 
de l’axe de la liaison): 
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vibrations d’elongation v 

'cPt c&b 6-3 

symetrique asymetrique 


vibrations de deformation 6 



Pour une liaison A-B, on peul observer plusieurs bandes caracteristiques corres- 
pondant a des mouvements d'elongation et de deformation. 

2. COMMENT INTERPRETER UN SPECTRE ? 

Pour expliquer un spectre, il faut proceder par l’analyse des zones selon la methode 
suivante : 


Zone 4 : 

Autour de 3000 cm -1 : presence des liaisons C-H 
Les bandes sont deplacees en fonction 
de I’hybridation du carbone 
Chercher C=C vers 1650 cm -1 
Chercher C=C et C=N vers 2200 car 1 


Zone 3 : 

900-700 cm" 1 : presence d’aromatique 

- 1 bande, disubstitution 1,2 

- 2 bandes, monosubstitution ou trisubstitution 

- 3 bandes, disubstitution 1,3 


4000 3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1000 900 800 700 cm" 1 



2 4 1 3 


Zone 2 : 

3500 cm" 1 : presence d’un O-H 

- Si la bande est fine : alcool 

- Si la bande est large : acide carboxylique 
3400 cm" 1 : presence de N-H 

- Le nombre de bandes correspond 
a la classe de I’amine 

La bande se deplace avec la formation 
de liaisons hydrogene vers les nombres 
d’onde plus bas 


Zone 1 : 

1 750-1 700 cm" 1 : presence d’une bande C=0 

- Regarder dans la zone 4 s’il y a 2 petites bandes 
a 2700 cm" 1 : R-CHO 

- Regarder dans la zone 2 s’il y a une large bande 
a 3300 cm" 1 : R-CO-OH 

- S’il n’y a rien dans ces deux zones, il s’agit d’un ester 
1 735-1 750 cm" 1 ou d’une cetone vers 1 710 cm" 1 

Les bandes se deplacent avec la conjugaison 
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68 Spectroscopie ultraviolette 


Mots cles_ 

Loi de Beer-Lambert, X m 


La spectroscopie ultra-violette est une methode analytique utilisee pour identifier 
des fonctions chimiques chromophores de substances incolores. On distingue l’UV 
lointain (A, < 200 nm) et l'UV proche (X comprises entre 200 et 400 run). 

1. GENERALITES 

La spectroscopie est basee sur le phenomene d’excitation par l’absorption d’energie 
apportee par les photons. En effet, les photons ont a la fois un comportement 
ondulatoire et un comportement corpusculaire. Ce sont des paquets d’energie definie 
par la relation des quantas : 

AE = hv= he / X 

ou c est la celerite et li la constante de Planck 


Lorsque cette energie correspond a la difference d’energie entre deux orbitales, 
l’electron passe au niveau superieur. C’est un phenomene beaucoup plus rapide qu’une 
vibration. Ainsi, l’energie est absorbee : 



2. SPECTRE UV 

Pour obtenir un spectre, on effectue un balayage de longueur d’onde et on observe 
l’absorption de l’energie a une longueur d'onde appelee k max . Elle est specifique de 
la fonction chimique et plus exactement d’une transition : 


X max ( nm ) 

CH 2 =CH-CH=CH 2 217 
215 



X max ( nm ) 

238 

184,203,256 
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La longueur d’onde maximale peut etre deplacee par la presence de groupements 
voisins (effets hypso et bathochrome) ou modulee (effets hypo et hyperchrome): 



3. DOSAGE 

Lorsque le faisceau lumineux incident I # traverse la solution a analyser, il est transmis 
et possede une intensite I. 


source 




galvanometre 


On definit deux grandeurs: la transmittance T (ou transmission) et l’absorbance A 
(ou densite optique D.O.). 

T = L x 100 A = log L 

I °1 

1 G J 0 

L’absorbance obeit a la loi de Beer-Lambert; c’est une grandeur dependante de la 
concentration de la solution analysee et du coefficient d’extinction molaire specifique 
de la molecule qui absorbe : 

A = e/C 

avec A absorbance (sans unite), e coefficient d'extinction molaire (L-moH-cm -1 ), 
C concentration (mol-L 1 ) et l trajet optique en cm. 
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69 Spectrometrie de masse 


Mots cles_ 

["Impact electronique, ion moleculaire, pic de base, pic de masse, rearrangement de 


Mac Laffertv 


La spectrometrie de masse est une technique physique d'analyse qui permet 
d'identifier une molecule par mesure du rapport masse molaire/charge, mais aussi 
d'avoir des informations structurales par analyse des differents fragments de la 
molecule. 

Elle est utilisee dans un grand nombre de domaines scientifiques comme la chimie 
organique, la biologie, la medecine, la physique, Pastrophysique... 

1. LE PRINCIPE 

Son principe reside dans la separation en phase gazeuse de molecules chargees 
(ions) en fonction de leur rapport masse/charge ( m/z ). 

II existe plusieurs techniques adaptees a la taille et aux proprietes physico-chimi- 
ques des molecules, mais la technique la plus couramment utilisee est celle de 
l’impact electronique (El) dont le principe est presente dans le paragraphe suivant. 
Toutes impliquent l’ionisation de la molecule etudiee, puis les ions sont transferes 
dans un analyseur. Celui-ci permet de les differencier, afin qu’ils soient detectes et 
identifies. 


Source d'ions 

— 

Analyseur 

— 

Detecteur 

— 

Traitement du signal 


Production d'ions Separation des ions Representation des donnees 

en phase gazeuse en fonction de m/z sous forme d'un histogramme 

Un des avantages de cette technique d’analyse est qu’elle ne necessite que des tres 
petites quantites de produit (de l’ordre du microgramme). 

2. L'IMPACT ELECTRONIQUE 

Des molecules en phase gazeuse sont bombardees par un faisceau d’electrons de 
haute energie (de Pordre de 70 eV) emis par un filament. 

Quand un electron de haute energie rencontre la molecule M, un electron de la 
molecule M est arrache pour donner un radical-cation appele ion moleculaire. On 
parle alors d’impact, entrainant la formation d’un radical cation. 

L’electron ejecte sera en general un electron qui n’est pas implique dans une 
liaison, un electron d’un doublet non liant par exemple. 

Dans la majorite des cas, l’ion moleculaire se fragmente a son tour en ions plus 
petits et en radicaux neutres. Les fragments stables, ioniques ou neutres, ont plus 
tendance a se former. 

q ionisation q fragmentation m q 

M + e -► M + 2 e -► X + Y 

molecule radical-cation non charge charge done 

organique done indetectable detectable 
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A la sortie de la chambre d’ionisation, tous ces ions sont devies dans un champ 
magnetique et separes en fonction de leur rapport masse/charge (m/ 7 ). Les frag¬ 
ments neutres ne sont pas devies par le champ magnetique et ne sont pas detectes. 
Les ions sont ensuite detectes et le spectre de masse presente les abondances relati¬ 
ves (intensity verticale du pic) de tous les ions classes en fonction de leur valeur m/ 
z (en general z = 1) sous la forme d'un histogramme. 

3. ANALYSE D'UN SPECTRE 

La technique de Fimpact electronique conduit ainsi a un spectre assez fourni, avec 
de nombreux fragments, tres riche en informations structurales. Ces fragments 
peuvent provenir, soit de simple rupture homolytique de liaisons (Fiche 21), soit de 
rearrangements plus complexes. 

A titre d’exemple, le spectre de masse par impact electronique de la pheromone 
d'alarme d’abeille (molecule volatile permettant la communication entre les insec- 
tes), Fheptan-2-one est represente ci-dessous : 



114 


0 40 80 120 

Le pic le plus intense, auquel on attribue une abondance de 100 % s'appelle pic de 
base. 11 correspond ici au cation QHjCL ( m/z = 43) dont la fragmentation est 
representee ci-dessous: 


fragmentation 



+ 



heptan-2-one 



C 2 H 3 0 
m/z = 43 


M C 7 H 14 0 

m/z =114 rearrangement + H 
de Mac Lafferty o' 



C7H11 

non detecte 



c 3 h 6 o c 4 h 8 

m/z = 58 non detecte 


La fragmentation inverse donne un cation C 7 H, ,0' ( m/z = 71) de tres faible abon¬ 
dance car tres peu stable. 
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Le pic representant l’ion moleculaire, ou radical cation (C 7 H 14 0' + , m/z = 114) pre¬ 
sente une abondance de seulement 5 %. 

Le deuxieme pic le plus intense correspond au cation C 3 H 6 0 + ( m/z = 58) qui ne se 
forme pas par une rupture simple de liaisons, mais par un rearrangement a six cen¬ 
tres appele rearrangement de Mac Lafferty (cf. paragraphe suivant). 

4. FRAGMENTATION DES MOLECULES ORGANIQUES 

La fragmentation resulte de Pinstabilite de l’ion moleculaire initialement forme. Le 
spectre de masse traduit toutes les possibility de fragmentation du radical cation 
avec des intensity proportionnelles aux differentes probability. 

Les points suivants permettent d’apprehender plus facilement les fragmentations 
favorisees: 

• Au sein d’une serie homologue, Pintensite du pic moleculaire decroit lorsque la 
masse moleculaire augmente. 

• L’intensite relative du pic de l’ion moleculaire est plus grande pour les composes 
a chaine carbonee lineaire et diminue avec les ramifications. 

• Les ruptures se font preferentiellement au niveau des atomes de carbone substi- 
tues par des groupes alkyles, afin d’engendrer un carbocation stabilise. Pour 
cette raison, les cycles satures ont tendance a perdre leurs substituants. 


CH 3 

J + H c ^ CH3 

h 3 C © h 2 c 

M + m/z = 86 (3%) m/z = 43 (100%) 

• Les doubles liaisons, les cycles et les heteroatomes stabilisent l’ion moleculaire et 
augmentent ainsi son abondance. 

• Les doubles liaisons favorisent les ruptures allyliques en generant un carbocation 
allylique stabilise par mesomerie. 



H,C 




CH- 


CH 3 


© 

h 2 c^ch 2 

m/z = 41 



Dans les structures de type benzyle (Ar-CH 2 -R), la coupure se fait en position (3 
par rapport au cycle en generant un carbocation benzylique stabilise par mesome¬ 
rie sous forme d'un ion tropylium. 



m/z = 91 



ion tropylium 
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• Les ruptures se font facilement en a d’un heteroatome, laissant la charge du cote 
de Fheteroatome formant ainsi un ion stabilise. 


Cas des halogenoalcanes: 


•+ 

X 



+ 


x' 


cas particulier des derives iodes : 
charges inversees et formation de I® (m/z = 127) 


Le chlore et le brome ayant chacun deux isotopes d’abondance naturelle non negli- 
geable, la presence de 35 C1 et 37 C1 (respectivement 3:1) ou de 79 Br et 81 Br (respecti- 
vement 1:1) dans une molecule, produit dans le spectre de masse des pics 
isotopiques caracteristiques pour les fragments halogenes (2 pics moleculaires). 

Cas des ether-oxydes : 



Cas des alcools : 

H 3 C ^ 

OH 

© 

• Les ruptures d’un derive carbonyle se font preferentiellement avec formation 
d’un ion oxonium stabilise. 




r y5 

R' 


© 

+ R-CEO 
ion oxonium 


Les ruptures conduisant a la formation de molecules neutres (H 2 0, CO, cetene, 
C 2 H 4 , NH 3 , HCN...) sont favorisees et resultent souvent de transpositions. 


h 2 c-ch-ch; CH3 
LvL CH 3 
H)<OH 


H,C=CH—CH 


,CH 3 

ch 3 


+ H,0 


Ph ' '°t 

o 




Ph> .OH 


o=c=ch 2 

cetene 


Un mecanisme de fragmentation souvent rencontre est un rearrangement a six cen¬ 
tres appele rearrangement de Mac Lafferty qui permet le depart d'une molecule 
neutre (par exemple un alcene) et qui implique la position y: 



rearrangement 
de Mac Lafferty 
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7C 

1 Resonance magnetique 
nucleaire 

Mots cles 

Champ 

magnetique, excitation de noyaux, transformee de Fourier 


La resonance magnetique nucleaire est une technique d’analyse de petites molecules. 
Elle permet d’acceder a des informations sur la structure developpee mais aussi sur 
la stereochimie de la molecule. Cette technique est aussi utilisee pour des etudes 
conformationnelles de plus grosses molecules comme les proteines. Son application 
la plus courante est l’imagerie par resonance magnetique IRM. 

1. PRINCIPE 

Comme dans toute methode spectroscopique, le principe reside sur la perturbation 
(magnetique) d'un systeme (de noyaux) et l’observation de son retour a l’equilibre. 
Le signal, caracteristique du noyau observe, est ensuite transforme par une operation 
mathematique. 

A 

Pourtant, tous les noyaux ne sont pas observables. Seuls, les noyaux Z N presentanl 
des proprietes magnetiques le seront. II s’agit des noyaux presentant un spin I 
(quatrieme nombre quantique) non nul: 

soit I = 1/2 (A est impair) tels que ]h, '^C, *yN, j*P, 'gF 

2 32 

ou I = 1 (A pair et Z impair) tels que jH, 15 P 

Point de vue magnetique 

Ces noyaux se comportent comme des aimants, c’est-a-dire que leur moment magne¬ 
tique presente normalement une direction aleatoire mais alignee si on applique un 
champ magnetique externe B 0 . L’alignement se fait tres majoritairement dans la 
direction du champ magnetique applique mais aussi dans la direction contraire. 



Orientation aleatoire Alignement des Precession des spins avec B, 

des spins spins selon B 0 

Lorsque l'on applique un champ Bj, perpendiculaire a B 0 , dans un temps bref, il s’en 
suit un basculement et un mouvement de rotation du spin autour de l’axe de B 0 . 
C’est la precession de Larmor co 0 telle que : 

®o = r B o 
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Fiche 70 • Resonance magnetique nucleaire 


La somme de tous les spins conduit a une aimantation macroscopique M dont le 
retour a Pequilibre apres l’impulsion de B, s’appelle la relaxation : 



Concretement, on utilise un champ B : tournant, envoyant une gamme de frequence. 
Lorsqu'une frequence correspond a l’energie necessaire pour induire une precession 
(resonance) d’un noyau, on enregistre Pevolution de la composante M y en fonction 
du temps jusqu’a relaxation. Les noyaux resonnent a des frequences differentes et 
donnent un signal different. Le signal subit ensuite une transformee de Fourier : 



2. APPAREILLAGE 



appareil RMN 250 MHz 


L’appareil est constitue d'un aimant cree par 
une bobine supraconductrice. Elle est done a 
tres basse temperature dans l’helium liquide 
(- 269 °C) puis l’ensemble est contenu dans 
un vase rempli d’azote liquide (- 196 °C). La 
bobine est pilotee par ordinateur et necessite 
des remplissages frequents en azote liquide et 
helium liquide. 

Le compose a analyser est solubilise dans un 
solvant deutere et la solution est introduite 
dans un tube fin place dans Paimant. 
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71 RMN : deplacement chimique 


Mots cles_ 

j~~Deplacement chimique, multiplicite, integration, equivalence 


On a vu que la frequence de Larmor depend de B 0 (identique pour tous les noyaux 
qui y sont soumis) et de la constante gyromagnetique y (identique pour tous les 
noyaux d'hydrogene par exemple). Comment se fait done la differentiation des noyaux 
d’atomes d'hydrogene ? 

1. DEFINITION 

Elle se fait justement par B 0 car celui-ci se trouve etre modifie localement par le 
nuage electronique. Les electrons sont eux-memes des particules chargees en mouve- 
ment de rotation et generent eux-memes un champ magnetique. Celui-ci altere B 0 
autour des noyaux. Les atomes d’hydrogene etant dans un environnement electroni¬ 
que different (liaisons, voisins...), B 0 est different, co 0 est different et la frequence de 
B| entrainant une resonance differente (Fiche 70). 

co 0 = yB 0 (1 - o) ou a est le blindage. 

Le blindage (ou le deblindage) rend compte des effets electroniques donneurs (ou 
accepteurs) d’electrons. Par exemple, si l’on considere un proton a proximite d'un 
groupe electroattracteur, sa densite electronique est plus faible. On dit qu’il est 
deblinde (a important) 

Pour simplifier, on definit une grandeur, le deplacement chimique, comme etant: 


V; -V 


ppm 


I^xlO 6 


ou V; est la frequence du noyau considere, v XMS la frequence du TMS (tetramethyl- 
silane) reference et v 0 la frequence du champ magnetique. 


L'interet est que cette grandeur est independante du champ magnetique, de sorte 
que le signal d'un proton donne sera toujours le meme. Le deplacement chimique 
est donne en reference a un compose. En Poccurrence, pour la RMN du 1 H, on 
prend le tetramethylsilane (CH 3 ) 4 Si. Celui-ci presente 4 groupements methyle 
identiques dont le deplacement chimique est tres deplace vers le champ fort. 

champ faible champ fort 


10 9 

deblindage 

8 7 

6 

5 

4 

3 2 1 

0 

blindage 


frequence forte 




frequence faible 



D’apres la definition du deplacement chimique, celui-ci varie a l’inverse du champ. 
De meme, le deblindage conduit a un champ faible. 
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Fiche 71 • RMN : deplacement chimique 


2. FACTEURS INFLUENQANT LE DEPLACEMENT CHIMIQUE 

Plusieurs facteurs peuvent influer sur le deplacement chimique d’un proton, comme 
la formation de liaison hydrogene ou la presence d’electrons n circulants. Pour 
exemples: 

CH 3 -OH CDCI 3 1,1 ppm 

CD3-SO-CD3 4,01 ppm liaisons hydrogene 


H 



CDCI 3 7 a 8 ppm 


H 


CDCI 3 5a7ppm 



circulation des electrons it 

H hors de la circulation 


i 


— circulation des electrons 71 

H hors de la circulation 


H — - CDCI3 2 a 3 ppm 



circulation des electrons 

H dans la circulation 
blindage 


3. TABLE DE DEPLACEMENTS CHIMIQUES 

Voici une table simplifiee des deplacements chimiques de protons caracteristiques: 


acides 
- 1 



Csp 2 

■ 

Ml ■ 


Ph-OH 


R-OH alcools 

l 


R-NHp amines 

I---1 

H 

acetyleniques 


aromatiques ethyleniques 1 

I-—I I---—I I— 


, HC-N, _ , 

HC-O I ' I 9 Csp 3 -H 


HC 


alcanes 
1-1 


10 

9 

8 7 6 

5 

4 3 

2 

1 

0 ppm 



7,2 ppm 

CHCI3 


t 

3,4 ppm 


lo 

1 

TMS 





CH3-OH 

1,5 ppm 

Me4Si 





2,1 ppm 
acetone 







CH3-CO-CH3 
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72 RMN : multiplicite 
des signaux 


Mots cles 


Triangle 


de Pascal, dedoublement, couplage scalaire spin-spin 


Les signaux se compliquent par le couplage spin-spin. II s’agit d'interactions qu'un 
proton donne peut avoir avec d’autres protons voisins, distants de 3 (ou 4 au plus) 
liaisons. 

1. DEFINITION 

Si Ton considere un proton, il interagit avec chacun des deux etats de spin +1/2 ou -1/2 
de tous ses voisins. S’il en a un voisin, son signal sera dedouble par les deux etats de spin 
de son voisin. En retour, le voisin sera lui aussi dedouble par le proton considere : 



8 ppm 10 0 8 ppm 10 0 

2. TRIANGLE DE PASCAL 

On peut ainsi etablir cette relation qui permet de calculer la multiplicite m d’un 
signal en fonction du nombre de voisins et de leur nature : 

m = (2n I + 1) (2n’ I’ + l)... 

ou n, n’... correspondent au nombre de voisins equivalents et I, I’... correspondent 
au spin des voisins consideres. 

On voit done qu’un proton peut etre couple a d’autres noyaux que les protons, 
comme le fluor par exemple. D’un point de vue pratique, lorsqu’on a affaire a des 
molecules simples, e’est-a-dire sans asymetrie ou conformation figee et avec seule- 
ment des protons, cette formule se simplifie ; le nombre de raies est alors egal a : 

m = n + 1 

puisque le spin I du proton est de 1/2. L'intensite des raies dans le signal n’est pas 
aleatoire ; elle suit le triangle de Pascal: 


Nombre de raies 

Triangle de Pascal 

Nombre de voisins 

1 

1 

0 

2 

1 1 

1 

3 

1 2 1 

2 

4 

13 3 1 

3 

5 

1 4 6 4 1 

4 

6 

1 5 10 10 5 1 

5 
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Fiche 72 • RMN : multiplicite des signaux 


3. LES SIGNAUX 

La distance entre les pics d’un signal s’appelle le couplage et est notee /. On peut 
calculer la valeur du couplage entre les deux pics, lue en ppm. Elle s’exprime en 
hertz puisqu’elle correspond a une difference de frequence. D’une maniere generate, 
les valeurs des constantes de couplages sont de l’ordre de 1 a 15 Hz entre deux 
protons. 


n voisins 

Forme du signal 

Nom 

Intensite des pics 

-( 

—ch n = 1 

1 

jl 

doublet 

1 1 

H 

1 

- C 

—ch 2 n = 2 

JL 

L 

1- 

triplet 

1 2 1 

H 

1 

- C 

— ch 3 n = 3 

A 

jL 

-1- 

quadruplet 

13 3 1 

h 2 c— 

H 

|—ch 2 n = 4 

jlL 

ILl 

— 

quintuplet 

1 4 6 4 1 

h 2 c— 

H 

c —ch 3 n = 5 

JlIA 

... J'lJL 

A - 

sextuplet 

1 5 10 10 5 1 


4. EXEMPLES DE COUPLAGES 

A titre indicatif, voici l’ordre de grandeur de quelques constantes de couplages: 


couplage geminal 



12-15 Hz 



0-3 Hz 


couplage vicinal 



6-8 Hz 



7-12 Hz 13-18 Hz 
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73 Analyse de spectres RMN 


Mots cles_ 

j~~Deplacement chimique, multiplicite, integration, equivalence 


L’analyse par resonance magnetique nucleaire d’une petite molecule permet au 
chimiste de confirmer, ou de trouver sa structure, mais aussi d’obtenir des rensei- 
gnements sur son organisation spatiale (stereochimie). Comment analyse-t-on un 
spectre RMN ? 

1. IROIS NIVEAUX D'INFORMATION 

Prenons pour exemple le spectre RMN de l’acetate d’ethyle CH 3 COOCH 2 CH 3 : 



L’analyse du spectre revele des signaux (multiplicite de raies) localises sur une 
echelle de 0 a 10 ppm (deplacement chimique), et associes a un chiffre, 2 ou 3 dans le 
cas de l’acetate d’ethyle, correspondant au nombre de H (protons) equivalents 
(integration). Ces 3 types d’informations (Le. l’integration, la multiplicite et le 
deplacement chimique) permettent l’identification de toutes les molecules simples. 
Pour l’acetate d’ethyle, on voit: 

• un triplet (signal a 3 pics) qui se trouve a 1,2 ppm et integre pour 3 protons. II 
s’agit du CH 3 du groupement ethyle ; 

• un singulet (signal simple a un pic) qui se trouve a 2 ppm et compte pour 3 protons. 
II s’agit du CH 3 en a du C=0 ; 

• un quadruplet (signal a 4 pics) qui se trouve a 4,1 ppm et integre pour 2 protons. 
II s’agit du CH 2 . 

Prenons l’exemple maintenant du propanoate de methyle, qui possede la meme 
formule brute que l’acetate d’ethyle et la meme fonction chimique. Si la multiplicite et 
l’integration sont les memes, les deplacements chimiques ont completement change. 
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Fiche 73 • Analyse de spectres RMN 



4,0 3,5 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0 ppm 


2. EQUIVALENCE 

Pour comprendre l’integration, c’est-a-dire le nombre de protons correspondant a 

un signal, il faut definir l’equivalence. L’equivalence comprend : 

• une equivalence chimique : les protons doivent se trouver dans le meme environ- 
nement chimique. 

• une equivalence magnetique: le signal d'un proton depend de ses voisins. Pour 
que deux protons soient magnetiquement equivalents, ils doivent etre egalement 
« perturbes» par leurs voisins. En general, les protons portes par un meme carbone 
sont equivalents. 

Par contre, l’equivalence disparait a proximite d'un centre asymetrique. 


CH 3 -CH 2 -CH 2 -OH 4 signaux d’integration 3,2,2 et 1 
CI-CH 2 -CH 2 -CI 1 signal integrant pour 4 protons 
CI-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CI 2 signaux d’integration 4 et 2 

CH 2 =CH-CI 3 signaux d’integration 1,1 et 1: les trois protons ethyleniques 

sont differents car situes dans des environnements differents 



CH 3 
i J 

h 3 c-c— 

ch 3 


H 



1 signal de 9 protons 


1 signal de 5 protons 


Br 



2 signaux de 2 protons 
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A1 Quelques termes chimiques 


Ampholyte 

Compose chimique qui agit a la fois comme un acide et comme une base 

Asymetrie 

Absence de tout element de symetrie 

Carbanion 

Espece carbonee comportant un doublet electronique libre sur I'atome de 
carbone 

Carbocation 

Espece carbonee deficiente en electrons 

Chiralite 

Propriety d'un objet de ne pas etre superposable a son image dans un miroir 

Configuration 

Arrangement spatial des atomes d'une entite caracterisant un 
stereoisomere, independamment des rotations autour des liaisons simples 

Conformation 

Arrangements des atomes qui ne se differencient que par des rotations 
autour des liaisons simples 

Diastereoisomerie 

Relation existant entre deux stereoisomeres qui ne sont pas enantiomeres 

Enantiomeres 

Deux molecules images I'une de I'autre dans un miroir et qui ne sont pas 
superposables 

Epimeres 

Diastereoisomeres se differencial par la configuration absolue d'un seul 
centre asymetrique 

Homologation 

Allongement de la chaine carbonee 

Hydrophile 

Compose soluble dans I'eau 

Hydrophobe 

Compose insoluble dans I'eau 

Isomeres 

Composes ayant meme formule brute et possedant de proprietes physiques 
ou chimiques differentes 

Lipophile 

Compose soluble dans les corps gras 

ppm 

Parties par million 

Racemique 

Melange equimolaire de deux enantiomeres 

Radical 

Entite chimique possedant un electron non apparie 

R, S 

Symboles permettant de nommer la configuration absolue d'un centre 
stereogene 

Regioselectivite 

Reaction regioselective si le reactif reagit preferentiellement avec certains 
sites parmi plusieurs possibles 

Stereoselectivite 

Formation preferentielle, au cours d'une reaction chimique, d'un 
stereoisomere plutot que de I'autre 

Stereospecificite 

Reaction stereospecifique si des reactifs ne differant que par leur 
configuration sont transformes en produits stereoisomeres 

Stereoisomeres 

Isomeres qui different par I'arrangement de leurs atomes dans I'espace 

Z, E 

Symboles permettant de nommer la configuration d'une double liaison 
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A2 Quelques regies 
de nomenclature 


Afin de construire correctemenl le 110 m d’un compose organique, quelques regies 
de nomenclature s’imposent, qu’il faut suivre dans l’ordre suivant: 

1°) Determination de la fonction principale conformement au tableau de la Fiche 6. 
Dans le cas de fonctions carbonees terminales (aldehydes, acides, esters, amides, 
chlorures d’acyle, nitriles), le carbone de la fonction principale prendra toujours 
l’indice 1. 

2°) Determination de la chaine earboneeprincipale, qui doit comporter, par ordre 
de priorite : 

a) la fonction principale ; 

b) le nombre maximum de liaisons multiples ; 

c) la longueur maximale de la chaine earbonee ; 

d) les plus petits indices pour les groupes principaux, puis pour les doubles puis les 
triples liaisons; 

e) le nombre maximum de substituants designes par des prefixes et donnes par 
ordre alphabetique. 

Quelques notions a connaitre 

Les indices de position s’obtiennent grace a la numerotation des atomes de carbone 
de la chaine principale. 

Si deux sens de numerotation existent (cas des alcanes), pour trouver le bon sens 
de numerotation: 

• il faut ecrire tous les indices obtenus par ordre croissant; 

• le sens a retenir est celui pour lequel le premier chiffre different est le plus petit 
(attention : on ne compare jamais la somme des indices). 

S’il existe plusieurs groupes identiques, on utilise les prefixes multiplicatifs : di, tri, 
tetra... 

Les substituants halogenes se traitent comme les groupes alkyles. 
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A3 Table de pKa 


Couple acido-basique 

Valeur de pKa 

Acide 

Base 

H-l 

1 - 

- 10 

H-Br 

Br 

-9 

H-CI 

ci- 

-7 

h 3 o + 

h 2 o 

-1,7 

H-F 

F- 

3,2 

ArNH 3 + 

ArNH 2 

3-5 

RCOOH 

RCOO- 

4-5 

nh 4 + 

nh 3 

9,2 

ArOH 

ArO- 

8-11 

rnh 3 + 

rnh 2 

10-11 

ch 3 coch 2 coor 

© 

CH 3 COCHCOOR 

11 

c 2 h 5 oocch 2 cooc 2 h 5 

0 

C 2 H 5 OOCCHCOOC 2 H 5 

13 

h 2 o 

HO- 

15,7 

o 

0 : ® 

16 

rch 2 oh 

rch 2 o- 

16-18 

rch 2 cor 

© 

RCHCOR 

19-20 

rch 2 coor 

0 

RCHCOOR 

24-25 

rch 2 cn 

© 

RCHCN 

25 

R-C=C-H 

r-cec:© 

25 

h 2 

H- 

35 

nh 3 

nh 2 - 

36 

R-H 

R- 

46-51 
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A4 Table d'infrarouge 


Frequence (en crrr 1 ) 

Liaison 

Bande 

Fonction 

3300-3600 

0-H 

Intense et large 

Alcool, Phenol 

3300 

N-H 

Moyenne 

Amine 1 aires (deux bandes) 
Amine II aires (une bande) 

3300 

C-H 

Intense et fine 

Alcyne vrai 

3200-2900 

O-H 

Tres large 

Acide carboxylique 

3100-3000 

C-H 

Moyenne et fine 

Alcene et Arene 

2900-3000 

C-H 

Intense 

Alcane 

2800-2700 

C-H 

Moyenne (une ou deux bandes) 

Aldehyde 

2250-2150 

C=C 

C=N 

Variable 

Alcyne 

Nitrile 

1800 

C=0 

Tresintense 

Chlorure d'acyle 

1770-1750 

C=0 

Tresintense 

Acide carboxylique 

1745-1725 

C=0 

Tresintense 

Ester 

1735-1715 

C=0 

Tresintense 

Aldehyde 

1720-1710 

C=0 

Tresintense 

Cetone 

1700-1680 

c=o 

Tresintense 

Amide 

1650-1600 

c=c 

Variable 

Alcene 

1600-1450 

c=c 

Variable (deux ou trois bandes) 

Arene 

1300-1150 

C-0 

Intense 

Acides carboxyliques 

Esters 

770-730 

710-690 

C-H 

Intenses 

Benzene monosubstitue 

770-735 

C-H 

Intense 

Benzene orfho-disubstitue 

810-750 

710-690 

C-H 

Intenses 

Benzene mefa-disubstitue 

833-810 

C-H 

Intense 

Benzene para-disubstitue 
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A5 Table de RMN ’H 


Deplacement chimique 8 (en ppm) 

Environnement chimique 

0 

(CH 3 ) 4 Si (TMS) 

-1,2 

1 

— o— 

1 

CM 

X 

o 

1 

1-2 

-nh 2 

1-5 

-OH 

1,5-2 

ch 3 -c=c 

2-2,4 

~ ch2 ^0 

2,4-3 

-C=C-H 

2-2,5 

1 

0=0 

1 

CM 

X 

o 

1 

2,2-3,2 

—ch 2 -n^ 

3,5-4,2 

o 

1 

CM 

X 

o 

1 

3,4-4,4 

-CH 2 -X (X: halogene) 

4,5-8 

H-C=C 

6,5-8 


7-10 

hoh O 

9-10 

-CH=0 

9-12 

-COOH 
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Fiche A5 • Table de RMN 1H 


RMN 'H de quelques solvants courants 


Solvant 

Formule 

RMN 'H 

Deplacement chimique 
(multiplicite) 

Acetone 

O 

A 

ch 3 ^ ch 3 

2,17 (s) 

Benzene 

o 

7,36 (s) 

Chloroforme 

CHCI3 

7,26 (s) 

Cyclohexane 

0 

1,43 (s) 

Dichloromethane 

ch 2 ci 2 

5,20 (s) 

Ether diethylique 

ch 3 ch 2 och 2 ch 3 

1,21 (t) 

3,48 (q) 

Ethanol 

ch 3 ch 2 oh 

1,25 (t) 

3,72 (q) 

1,32 (s) 

Acetate d'ethyle 

ch 3 cooch 2 ch 3 

2,05 (s) 

4,12 (q) 

1,26 (t) 

Methanol 

ch 3 oh 

3,49 (s) 

1,09 (s) 

Toluene 

ch3 ^0 

2,36 (s) 

7,20 (s) 
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A6 Aldoses de la serie D 


H 


CHO 
—|— OH 
CH 2 OH 


D-Glyceraldehyde 


CHO 

H-OH 

H- OH 

CH 2 OH 


HO- 

H- 


CHO 
H 

OH 
CH 2 OH 


D-Erythrose 


D-Threose 


CHO 
OH 
OH 
OH 
CH 2 OH 


HO- 

H- 

H- 


CHO 
H 

OH 
OH 
CH 2 OH 


D-Ribose 


D-Arabinose 


H- 

HO- 

H- 


CHO 
OH 
•H 
OH 
CH 2 OH 


HO- 

HO- 

H- 


CHO 
H 
H 

OH 
CH 2 OH 


D-Xylose 


D-Lyxose 


CHO 
OH 
OH 
OH 
OH 
CH 2 OH 


l_|_ 

_ 

n 

l_l_ 

_ 

M 

LI_ 

_ 

rl 

LI_ 

_ 

rl 



n_ 

_ 

VJ 

i_i_ 

_ 

n 

i_i_ 

_ 

n 

i_i_ 

_/ 

n 



CHO 
H 
OH 
OH 
OH 
CH 2 OH 


H 

HO 

H 

H- 


CHO 

-OH 

-H 

-OH 

-OH 

CH 2 OH 


HO- 

HO- 

H- 

H- 


CHO 

H 

H 

OH 

OH 

CH 2 OH 


CHO 


Li_ 

_o 

n— 

i_i_ 

— vj 

_n 

n 

n_ 

VJ 

_|_l 

i_i_ 

n 

_ n 

n 

VJ 


HO- 

H- 

HO- 

H- 


CH 2 OH 


CHO 
H 

OH 
H 

OH 
CH 2 OH 


LJ_ 

_n 

n 

n_ 

—VJ 

_LJ 

VJ 

n_ 

n 

_LI 

VJ 

Ll_ 

n 

_ n 

n 

VJ 


CH 2 OH 


_ 

_ 

VJ 

n_ 

_ 

VJ 

/"i_ 

_ 

VJ 

i_i_ 

_ 

n 



CHO 
H 
H 
H 
OH 
CH 2 OH 


D-Allose 


D-Altrose 


D-Glucose D-Mannose 


D-Gulose 


D-ldose 


D-Galactose D-Talose 
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A7 Acides amines naturels 
R-CH(NH 2 )-COOH 


Nom 

Abreviations 

Chaine laterale R 

Alanine 

Ala 

A 

ch 3 - 

Arginine 

Arg 

R 

H 2 N-C(=NH)-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 

Asparagine 

Asn 

N 

H 2 N-C(=0)-CH 2 - 

Acide aspartique 

Asp 

D 

hooc-ch 2 - 

Cysteine 

Cys 

C 

hs-ch 2 - 

Glutamine 

Gin 

Q 

H 2 N-C(=0)-CH 2 -CH 2 - 

Acide glutamique 

Glu 

E 

hooc-ch 2 -ch 2 - 

Glycine 

Gly 

G 

H 

Histidine 

His 

H 

1 

CM 

X 

o 

Isoleucine 

lie 

1 

CH 3 -CH 2 -CH(CH 3 )- 

Leucine 

Leu 

L 

(CH 3 ) 2 CH-CH 2 - 

Lysine 

Lys 

K 

h 2 n-ch 2 -ch 2 -ch 2 -ch 2 - 

Methionine 

Met 

M 

ch 3 -s-ch 2 -ch 2 - 

Phenylalanine 

Phe 

F 

C 6 H 5 -CH 2 - 

Serine 

Ser 

S 

ho-ch 2 - 

Threonine 

Thr 

T 

CH 3 -CH(OH)- 

Tryptophane 

Trp 

W 

ch 2 - 

CIS 

H 

Tyrosine 

Tyr 

Y 

HO-C 6 H 4 -CH 2 - 

Valine 

Val 

V 

(CH 3 ) 2 CH- 


Le vingtieme acide amine naturel est la proline (Pro, P) dont la formule est la suivante: 



H 
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A8 Solvants 


Solvant 

Formule chimique 

Temperature 

d'ebullition 

Constante 

dielectrique 

Masse 

Volumique 

Solvants apolaires 

Hexane 

ch 3 -ch 2 -ch 2 -ch 2 —ch 2 -ch 3 

69 °C 

2,0 

0,655 g-mir 

Benzene 

0 

80 C 

2,3 

0,879 g-mlT 

Toluene 

a 

nrc 

2,4 

0,867 g-mL- 1 

Diethylether 

ch 3 -ch 2 -o-ch 2 -ch 3 

35 "C 

4,3 

0,713 g-mL- 1 

Chloroforme 

chci 3 

61 "C 

4,8 

1,498 g-mL- 1 

Acetate d'ethyle 

X- 

77 "C 

6,0 

0,894 g-mL- 1 

Tetrahydrofurane 

(!) 

66 "C 

7,5 

0,886 g-mL 1 

Dichloromethane 

ch 2 ci 2 

40 "C 

9,1 

1,326 g-mL- 1 

Solvants polalres aprotiques 

Acetone 

o 

x 

h 3 c ch 3 

56 "C 

21 

0,786 g-mL- 1 

Dimethylformamide 

o 

II 

c 

MesN^ X H 

153 °C 

38 

0,944 g-mL- 1 

Dimethylsulfoxyde 

O 

II 

s 

H 3 cf 'cH 3 

189 °C 

47 

1,092 g-mL- 1 

Solvants polaires pratiques 

n-Butanol 

CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH 2 —OH 

118 °C 

18 

0,810 g-mL- 1 

Ethanol 

CH 3 -CH 2 —OH 

79 "C 

24 

0,789 g-mL- 1 

Methanol 

CH 3 —OH 

65 °C 

33 

0,791 g-mL- 1 

Eau 

H-O-H 

100 °C 

80 

1,000 g-mL- 1 
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